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Introducción 


na vez publicado el libro, fundamentos en Obstetricia, y más tarde el de funda- 

mentos en Reproducción, este de Ginecología es el último que ve la luz. Dice la 

Real Academia de la lengua que fundamentos son las primeras nociones de una 
ciencia o arte. Los textos que ahora presentamos, tienen su origen en el primitivo libro del 
residente, que a la postre era lo mismo, unos conocimientos generales para los que se inician 
en la especialidad. Ahora salen remozados y puestos al día, dada la continua renovación 
que sacude, como un tsunami, nuestra profesión cada breves periodos de tiempo. Prueba 
de ello son las nuevas clasificaciones FIGO para la estadificación de cáncer genital, que ha 
sido modificadas por este organismo, mientras el libro se gestaba y que ya incorporamos. 
También hemos aumentado las ilustraciones, habida cuenta del perfil docente que estas tie- 
nen. Son estas características las que lo pueden hacer útil también para los especialistas ya 
probados, que buscan textos de consulta. 


Como quiera que recientemente se ha modificado por la Comisión Nacional de la Especialidad, 
el programa de la signatura, que ya ha sido publicado por el ministerio de sanidad, queda ahora 
bien claro en el mapa de competencias lo que hay que aprender. Durante el periodo de resi- 
dencia deben adquirirse unos conocimientos, unas habilidades y unas aptitudes. Los conoci- 
mientos es cuestión de estudio y dependen directamente de las horas que a ello dedique el 
médico en formación. Es obvio que necesita instrumentos. Este es uno de ellos. 


Al igual que en los anteriores tomos, la completa generosidad de los colaboradores y autores, 
es un distintivo noble que merece ser reseñado. Todos sin excepción han trabajado de forma 
altruista, Los beneficiados son pues los lectores socios de la SEGO. Es claro que la obra tendrá 
sus lagunas y sus motivos de critica, pero si esperamos a la perfección para finalizarlas, muy 
pocas entidades se habrían modelado en el mundo, y desde luego la nuestra tampoco. Es el 
problema, de los espíritus pusilánimes que nunca emprenden ni realizan nada por empeñarse 
en que todo sea perfecto. Quedan por tanto tres cosas. La primera mostrar nuestro agradeci- 
miento al esfuerzo realizado por todos los que han colaborado, la segunda esperar, que os sea 
útil, que os valga como herramienta de trabajo. La última agradecer a los que con su respaldo 
económico, es decir a los patrocinadores, han propiciado que la edición brote. 


JM BAJO 
PRESIDENTE de la SEGO 
Madrid — Mayo 2009 


13 


| Capítulo | | 


ANATOMÍA DEL APARATO 
GENITAL FEMENINO 


Parrondo P, Pérez-Medina T, Álvarez-Heros J 


Genitales externos 


La vulva está constituida por aquellas partes del aparato 
genital femenino que son visibles en la región perineal 


(figura 1). 


El monte de Venus es una prominencia adiposa que está 
situada por encima de la sínfisis del pubis a partir de la 
cual se originan dos pliegues longitudinales de piel cons- 
tituyendo los labios mayores, que rodean a su vez a los /a- 
bios menores, formados por unos pliegues cutáneos 
delgados y pigmentados, con abundantes glándulas se- 
báceas y sudoríparas, que carecen de folículos pilosos. 
Los labios menores se unen por delante formando el 
prepucio del clítoris mientras que por la parte posterior 
se fusionan formando parte de la horquilla perineal. El 
clítoris es un órgano eréctil de pequeño tamaño situado 
en el borde inferior de la sínfisis del pubis, formado por 
los cuerpos cavernosos y sus envolturas. 


La separación de los labios permite observar el vestíbulo 
y el meato uretral, a unos 2 cm por debajo del clítoris. 
En el vestíbulo vaginal se halla el himen, los conductos 
de Skene y de Bartholino. El himen es una membrana 
cutáneo mucosa, delgada y vascularizada, que separa la 
vagina del vestíbulo, presentando una gran variabilidad 
respecto a su grosor, forma y tamaño. Los conductos de 
las glándulas de Skene desembocan a ambos lados del 
meato uretral (figura 2). Los conductos de las glándulas 
de Bartholino se hallan a ambos lados del vestíbulo, a 
nivel del tercio medio del orificio vaginal, en la hendi- 
dura que separa el himen de los labios menores. 


Genitales internos 


Están constituidos por el útero, la vagina, los ovarios y 
las trompas de Falopio, todos ellos relacionados con el 


Figura 1: genitales externos 


Figura 2: Conductos de Skene. 


Figura 3: Útero, trompas y ovarios 


resto de las vísceras de la pelvis menor: el colon, la vejiga 
urinaria y la uretra. 


ÚTERO 


Órgano muscular hueco que se compone de cuerpo y 
cuello uterino, separados entre sí por un ligero estrecha- 
miento que constituye el istmo uterino. El cérvix o cuello 
uterino presenta una porción supravaginal (2/3) y una 
porción intravaginal (1/3) denominada hocico de tenca, 
que muestra en su superficie el orificio cervical externo 
con un labio anterior y otro posterior. Este orificio cons- 
tituye un extremo del conducto del cuello uterino, 
abierto por el otro lado en la cavidad uterina. 


El cuerpo uterino tiene forma aplanada y triangular y en 
sus dos extremos laterales superiores se abren las trompas 
de Falopio (figura 3). Está formado por tres capas: el en- 
dometrio, que es la capa mucosa interna, el miometrio, 
que es la capa de músculo liso y el perimetrio o cubierta 
peritoneal que se refleja a nivel del istmo para cubrir la 
cara superior de la vejiga, formando el espacio úterove- 
sical y por la pared posterior recubre el cuerpo uterino y 
la porción superior del cérvix extendiéndose hasta el 
recto, formando el espacio rectouterino o fondo de saco 
de Douglas. 


TROMPAS UTERINAS O DE FALOPIO 


Las trompas de Falopio, de unos 12 cm de longitud, co- 
munican las cavidades uterina y peritoneal. Están situa- 
das en el borde superior libre del ligamento ancho( 
mesosálpinx), entre los ligamentos redondo y úteroová- 
rico. Podemos dividirlas en tres zonas: la porción inters- 
ticial de = 1 cm, que es la que se introduce en los cuernos 
uterinos y se abre en la cavidad, la porción ístmica, de 2- 
4 cm y la porción ampular, que es la zona más gruesa que 
termina en forma de embudo en las fimbrias denomi- 
nándose pabellón y constituyendo la zona de contacto 
entre trompa y ovario (figura 4). 
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Figura 4: Partes de las trompas de Falopio 


OVARIO 


Órgano bilateral situado cada uno en la fosa ovárica, en 
el ángulo formado por la bifurcación de la arteria iliaca 
primitiva. Por la base de la fosa discurre el nervio y los 
vasos obturadores, mientras que por su borde posterior 
desciende el uréter y los vasos hipogástricos. El polo su- 
perior del ovario está en contacto con la trompa mientras 
que el polo inferior está orientado hacia el útero y fijado 
a él por el ligamento útero ovárico (figura 5). Por su 
borde anterior se encuentra unido a la hoja posterosu- 
perior del ligamento ancho por el meso del ovario que 
es por donde llega la inervación y vascularización ovárica 


(figura 6). 


VAGINA 


Conducto músculo membranoso situado entre la vejiga 
y el recto con una longitud media de 10-12cm (figura 
7). Atraviesa el suelo pélvico y acaba abriéndose en el 
vestíbulo entre los labios menores. Alrededor de la por- 
ción intravaginal del cuello uterino se forman los fondos 
de saco de la vagina constituidos por un fondo de saco 
posterior, más profundo, otro anterior, y dos laterales. La 
pared posterior de la vagina es más larga, unos 11 cm, 
mientras que la anterior mide unos 8 cm. 


VEJIGA URINARIA 


Tiene forma de tetraedro. Está situada por detrás de 
la sínfisis del pubis y por delante del útero y de la va- 
gina. Los uréteres llegan a la misma por los dos án- 
gulos posterolaterales mientras que su ángulo inferior 
se prolonga a la uretra. Su superficie superior se halla 
tapizada en toda su extensión por el peritoneo, en 
contacto con el cuerpo y cuello uterino, formando así 
el fondo de saco anterior o plica vesicouterina (figura 
8). El espacio de Retzius se sitúa entre el pubis y la 
vejiga urinaria, cubierto por tejido adiposo extraperi- 
toneal. 


Figura 5: ligamento útero ovárico 


URÉTER 


El uréter penetra en la pelvis cruzando por delante de la 
bifurcación de la arteria ilíaca común y alcanza el suelo 
pélvico siguiendo la pared lateral de la pelvis. A nivel de 
la espina isquiática se dirige hacia delante y hacia dentro, 
por debajo del ligamento ancho y entre las arterias ute- 
rinas y vaginal, para alcanzar el fórnix vaginal lateral. En 
este punto se encuentra a 2 cm del cérvix. Después as- 
ciende por delante de la vagina hasta alcanzar el trígono 
vesical, penetrando en la vejiga en sentido oblicuo (figu- 
ras 9y 10). 


PERINÉ 


El periné se halla limitado hacia delante por el arco pú- 
bico, lateralmente por las ramas isquiopubianas y las tu- 
berosidades isquiáticas y hacia atrás por los ligamentos 
sacrociáticos mayor y menor. Todo ello hace que tenga 
una forma romboidal. La línea transversa que une las tu- 
berosidades isquiáticas divide el periné en un triángulo 
anterior urogenital, donde se encuentra el diafragma 
urogenital, y un triángulo posterior o anorrectal donde 
están las fosas isquiorrectales. 


El periné anterior está formado por tres planos muscu- 
loaponeuróticos: un plano profundo, un plano medio y 
un plano superficial. 


El plano profundo o diafragma pélvico (figura 11) está 
constituido por una formación músculo tendinosa con 
forma de embudo que sirve de sujeción a las vísceras pél- 
vicas y abdominales. Incluye el músculo elevador del ano 
y el músculo coccígeo, recubiertos por una capa superior 
y otra inferior de fascia. 


El músculo elevador del ano se fija a la pelvis en las ramas 
descendentes y horizontales del pubis, espina ciática, 
aponeurosis del obturador interno y bordes del cóxis. Sus 
fibras se dirigen a la línea media y se entrecruzan con las 
del lado opuesto. 


Figura 6: Ligamento Uteroovárico y meso ovárico 


El músculo coccígeo se inserta en la espina ciática y sus 
ramas se abren en abanico fijándose en las caras laterales 
de los segmentos sacros inferiores y céccix. 


El plano músculo aponeurótico medio, también llamado 
diafragma urogenital, se encuentra atravesado por la ure- 
tra y la vagina. Está formado por una capa superior y 
otra inferior que recubren los músculos perineales profun- 
dos, que se originan en la rama isquiopubiana y terminan 
en el triángulo rectovaginal, el músculo esfínter externo de 
la uretra y los vasos y nervios pudendos. 


Figura 7: Vagina 


Figura 8: Plica vesicouterina 


El plano músculo aponeurótico superficial incluye el 
músculo esfínter anal externo, los músculos isquiocavernosos, 
que se originan en la tuberosidad isquiática y terminan 
insertándose en las caras superior y lateral del clítoris, 
los músculos perineales transversos superficiales que se ex- 
tienden desde la cara interna de la tuberosidad isquiática 
hasta el rafe que va del ano a la comisura vulvar y los 
músculos bulbocavernosos, que rodean el orificio inferior 
de la vagina y la terminación de la uretra. 


El triángulo anal contiene el conducto anal y sus esfín- 
teres, el cuerpo ano coccígeo y las fosas isquiorrectales, 
que contienen una gran cantidad de tejido adiposo, los 
vasos y nervios hemorroidales inferiores y los vasos y 
nervios pudendos internos. 


FIJACIÓN DE LAS VÍSCERAS PÉLVICAS 


El útero se fija gracias a numerosas estructuras peritone- 
ales, ligamentosa, fibrosa y fibromusculares (figura 12). 


Los ligamentos redondos (figura 13) son prolongaciones 
aplanadas que se extienden desde los cuernos uterinos 
hacia abajo, siguiendo el conducto inguinal, para termi- 
nar en los labios mayores. 


Figura 10: Ureter fijados Vasoloop 
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Figura 9: Ureter cubierto peritoneo 


Los ligamentos anchos parten de la pared pélvica lateral 
formando dos amplias alas que rodean al útero divi- 
diendo la cavidad pélvica en un compartimento anterior 
y otro posterior. Su borde superior rodea la trompa de 
Falopio, continuándose bajo el nombre de ligamentos 
infundibulopélvicos (figura 14). Por debajo es posible 
palpar los vasos uterinos y el uréter discurre por su borde 
inferior (figura 15). Entre las dos capas de peritoneo (fi- 
gura 16) se encuentra tejido adiposo, ovárico, el parame- 
trio, estructuras vestigiales como el epoóforo, el 
paraoóforo, que a veces se llena de liquido (figura 17) el 
conducto de Gartner, los vasos uterinos y ováricos, los 
linfáticos y los nervios. 


Los ligamentos úterosacros (figura 18) unen la porción su- 
perior del cérvix con las zonas laterales del sacro. 


Los ligamentos cardinales o de Mackenrodt (figura 19) 
están formados por tejido fibroso denso y fibras muscu- 
lares lisas, extendiéndose desde la cara lateral del istmo 
uterino a la pared de la pelvis. Constituyen una gruesa 
capa de tejido conectivo que rodea a los vasos uterinos. 
Los ligamentos cardinales se unen a la fascia úterovagi- 
nal y a la fascia endopélvica vesical. Por detrás, se unen 
con los ligamentos úterosacros. Todos juntos forman los 
ligamentos suspensores del útero o retinacula uteri 


Irrigación sanguínea de la pelvis 


Las vísceras pélvicas se hallan irrigadas por las ramas hi- 
pogástricas de las arterias iliacas comunes, a excepción 
de las arterias ovárica, hemorroidal superior y sacra 
media. 


Las arterias ováricas son ramas directas de la aorta. 
Nacen a un nivel variable, en un intervalo comprendido 
entre las arterias renales y la arteria mesentérica inferior. 
Se dirigen hacia abajo, siguiendo lateralmente al mús- 
culo psoas mayor y al uréter. Entran en la pelvis cru- 
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Figura 11: Diafragma pélvico 


zando la arteria iliaca común antes de su bifurcación, y 
penetran en el ligamento ancho. Irrigan el ovario, ade- 
más de anastomosarse con las ramas ováricas de las ar- 
terias uterinas, e irrigar también la trompa, el uréter y el 
ligamento redondo. 


La arteria hemorroidal superior es rama de la arteria 
mesentérica inferior, anastomosándose con los vasos 
hemorroidales medios de la arteria hipogástrica y las 
ramas hemorroidales inferiores de la arteria pudenda 
interna. 


Figura 12: Fijaciones útero 
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Figura 13: Ligamento redondo. 


Figura 15: Ureter y vena ovárica 


Figura 17: Ovario y quiste para ovario 


La arteria sacra media prolonga la aorta en la pelvis y repre- 
senta el segmento pélvico atrofiado del tronco aórtico. 


Las arterias iliacas comunes son ramas de la aorta (figura 
20) y se dividen en la arteria iliaca externa y la arteria 
hipogástrica o iliaca interna aproximadamente a nivel 
del borde inferior de la quinta vértebra lumbar (figura 
21). La arteria iliaca común derecha es cruzada por los 
vasos ováricos, el uréter (figura 22) y las fibras nerviosas 
simpáticas que descienden hacia el plexo hipogástrico 


20 


Figura 18: Ligamentos uterosacros 


superior. La arteria iliaca común izquierda es cruzada, 
además, por el colon sigmoide y el mesocolon, y por el 
extremo terminal de la arteria mesentérica inferior. 


La arteria iliaca externa se dirige hacia abajo, por la por- 
ción antero interna del músculo psoas, hasta el arco cru- 
ral donde se convierte en arteria femoral. 


La arteria hipogástrica o iliaca interna se origina a nivel 
de la articulación lumbosacra y desciende hasta el borde 


Figura 19: Retinaculi uteri 


superior de la espina ciática mayor, dando diversas ramas 
que en su mayoría nacen de dos troncos; uno anterior y 
otro posterior. Su tronco posterior da lugar a tres ramas 
parietales; la arteria iliolumbar, la arteria sacra lateral y 
la arteria glútea superior. El tronco anterior produce 
ramas parietales; obturadora, glútea inferior y pudenda 
interna y ramas viscerales; vesical superior, hemorroidal 
media, uterina y vaginal. 


La arteria obturadora discurre sobre la aponeurosis del 
obturador interno, entre el nervio obturador que está por 
arriba y la vena que está por debajo (figura 23). Produce 
ramas iliacas, vesicales, púbicas y ramas que irrigan es- 
tructuras óseas, anastomosándose con ramas de la arteria 
epigástrica inferior y de la arteria iliaca externa. 


La arteria umbilical sigue la pared lateral de la pelvis, 
desde la hipogástrica hasta el ombligo. En el adulto sólo 
es permeable su tramo pélvico, dando numerosas ramas 
vesicales superiores que se ramifican en la pared superior 


Figura 20: Aorta e iliacas comunesl 


Figura 21: lliaca común externa e interna o hipogástrica siendo ligada 


y lateral de la vejiga, la más inferior de las cuales se llama, 
a veces, arteria vesical media. 


La arteria uterina procede de la rama anterior de la ar- 
teria hipogástrica. Después de penetrar en el ligamento 


Figura 22: Ureter cruzando vasos iliacos 


Figura 23: Fosa obsturatriz. Arteria y nervio cruzando 
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ancho es rodeada por las venas uterinas a nivel del para- 
metrio y por una hoja de tejido conectivo denso. A nivel 
del istmo uterino produce una rama cervical descen- 
dente, pero los vasos uterinos principales se dirigen hacia 
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Figura 24: Irrigación genitales internos 


arriba, por los bordes laterales del útero. La arteria ute- 
rina termina produciendo una rama tubárica y una rama 
ovárica que se anastomosa con la arteria ovárica a nivel 


del mesoovario (figuras 24 y 25). 


Figura 25: Irrigación pelvis 
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Figura 26: Bifurcación ilíaca y uréter 


En la zona en que la arteria uterina se incurva, se halla 
> 

en íntima relación con el uréter, cruzándolo por delante 

y por encima, a unos 2 cm del cérvix uterino (figura 26). 


La arteria vaginal puede proceder de la arteria hipogás- 
trica, de la arteria uterina o de las arterias vesicales su- 
periores. Se dirige por detrás del uréter hacia la porción 
superior de la vagina, donde se anastomosa con las ramas 
descendentes de la arteria uterina, formando una red 
vascular que rodea la vagina. 


La arteria ghítea inferior es una de las ramas terminales 
de la arteria hipogástrica. Irriga el músculo glúteo mayor 
y los músculos de la cara posterior del muslo. 


La arteria pudenda interna es la arteria del periné y de 
los órganos genitales externos (figura 27). Abandona la 
pelvis a través del orificio ciático mayor, y, acompañado 
por sus venas y por el nervio pudendo, penetra en un 
canal fibroso (Canal de Alcock), formado por las fascias 
que recubren el músculo obturador interno. Entre las 
ramas de la arteria pudenda interna tenemos: 


- Las arterias hemorroidales inferiores: En número va- 
riable (1,2 o 3) se dirigen a través de la fosa isquio- 
rrectal a irrigar el conducto anal, el ano y la zona 
perineal. 


- La arteria perineal, que se separa de la pudenda in- 
terna enfrente del borde posterior del músculo 
transverso superficial del periné. Irriga los músculos 
isquiocavernosos, bulbocavernosos y perineales 
transversos. Las ramas terminales de la arteria pe- 
rineal, o arterias labiales posteriores, atraviesan la 
fascia de Colles para acabar irrigando los labios 
mayores y menores. 


- La arteria del clítoris discurre por el interior del 
músculo perineal transverso profundo y del esfínter 
de la uretra membranosa, dando finalmente cuatro 
ramas que irrigan el tejido eréctil del comparti- 
mento perineal superficial. 


Vasos linfáticos pélvicos 


Los ganglios linfáticos pélvicos reciben vasos linfáticos 
procedentes de los órganos de la pelvis y de la región in- 
guinal. En general, estos ganglios siguen un recorrido 
paralelo al de los vasos sanguíneos principales y reciben 
el mismo nombre que estos (figura 28). 


Los ganglios iliacos externos se hallan junto a los vasos 
iliacos externos, por arriba y por debajo de ellos. Reciben 
vasos linfáticos de la región inguinal, de la pared del ab- 
domen, de la vejiga, del clítoris, del cérvix uterino y de 
los ganglios iliacos internos. 


Los ganglios hipogástricos, grupo iliaco interno, se hallan 
junto a las venas hipogástricas, siendo su número y lo- 
calización variables. Reciben vasos aferentes de los gan- 
glios iliacos externos, del útero, de la vejiga, de la vagina 
y de la porción inferior del recto. 


Los ganglios iliacos comunes se encuentran junto a la cara 
media y lateral de los vasos iliacos comunes, inmediata- 
mente por debajo de la bifurcación aórtica. Reciben 
vasos linfáticos aferentes procedentes de los ganglios ilia- 
cos externos, internos y de las vísceras. Los linfáticos efe- 
rentes van a desembocar en los ganglios periaórticos. 


La cadena ganglionar periaórtica se halla por delante y la- 
teralmente en relación con la aorta. Estos ganglios des- 
embocan en los troncos lumbares que van a parar al 
conducto torácico. 


Ganglios linfáticos inguinales superficiales. Los ganglios de 
la vena safena drenan la extremidad inferior. Los ganglios 
de la vena circunfleja superficial drenan la cara pósterola- 
teral del muslo y de las nalgas. Los ganglios de la vena pu- 
denda externa superficial drenan los genitales externos, el 
tercio inferior de la vagina, el periné y la región perineal. 


Ganglios linfáticos inguinales profundos. Generalmente si- 
tuados junto a los vasos femorales. Pueden estar situados 
junto a la cara media de la femoral, por encima y por de- 
bajo de su punto de unión a la safena. Los ganglios fe- 
morales profundos, situados en posición más elevada, se 
encuentran junto al orificio del conducto femoral (gan- 
glio de Cloquet o de Rosenmiiller). 


Inervacion de los genitales internos 


Los órganos pélvicos se hallan inervados por el sistema au- 
tónomo. ( figura 29) A nivel de la bifurcación aórtica se 
encuentra el plexo hipogástrico superior o nervio presacro. 
Existe un plexo hipogástrico medio, situado por debajo del 
promontorio sacro, que no es constante. El plexo hipogás- 
trico inferior o nervios hipogástricos proceden del plexo hi- 
pogástrico medio. Estos nervios se sitúan a nivel de los 
ligamentos úterosacros, para dirigirse hacia delante hasta 
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Arias hemes mires 


Figura 27: Arterias región perineal 


Figura 28: linfaticos genitales internos 


la porción superior de la vagina. En las cercanías de la va- 
gina reciben el nombre de plexos pélvicos. 


El plexo pélvico se divide en plexos secundarios: el plexo 
rectal, que inerva el recto, el plexo úterovaginal, que inerva 
la cara interna de las trompas de Falopio, el útero, la va- 
gina y el tejido eréctil del bulbo vestibular, y el plexo ve- 
sical, que inerva la vejiga. 


Los plexos ováricos proceden de los plexos aórtico y renal, 
que acompañan a los vasos ováricos para inervar los ova- 
rios, la cara externa de la trompa de Falopio y los liga- 
mentos anchos. 


Inervación de los 
genitales externos y el periné 


Los músculos y tejidos del periné se hallan inervados 
principalmente por el nervio pudendo. 


El nervio pudendo procede de las ramas anteriores de 
los nervios sacros II, III y IV, y se divide en tres ramas: 
El nervio hemorroidal inferior, que inerva el esfínter anal 
externo y la piel del periné, el nervio perineal, con una 
rama profunda y otra superficial. La rama profunda in- 
erva el esfínter anal externo, el músculo elevador del ano, 
los músculos perineales superficial y profundo, los is- 
quiocavernosos y bulbocavernosos, y el esfínter de la ure- 
tra membranosa. La rama superficial se divide en los 
nervios labiales posterior, medio y lateral. La tercera 
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Figura 29: inervación organos pelvicos 


rama del nervio pudendo es el nervio dorsal del clítoris, maño y forma varía de una mujer a otra e incluso en la 
para inervar el glande del clítoris. misma mujer en las distintas épocas de su vida. 


En la mujer adulta adopta la forma de una eminencia 
semiesférica con su parte plana adaptada a la pared to- 


Glándu la mamaria rácica y situada a ambos lados de la región esternal, ocu- 
pando longitudinalmente el intervalo comprendido 
Es una glándula exocrina de origen ectodérmico. Su ta- entre la 22 a la 72 costilla y lateralmente desde la linea 


Figura 30: Inervación pelvis ovario 
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Figura 31: Ligamentos y músculos de la mama 


paraesternal hasta la línea axilar anterior. 


En la porción más prominente de su cara convexa, se en- 
cuentra una eminencia de aspecto papilar, el pezón, de su- 
perficie rugosa y con pequeñas depresiones que 
representan la zona de desembocadura independiente de 
12 a 20 conductos galactóforos. El pezón aparece rodeado 
por la areola, que es la zona cutánea anular que difiere de 
la piel del resto de la mama por ser más delgada y pigmen- 
tada. Además, no descansa sobre tejido adiposo sino sobre 
un conjunto de fibras musculares lisas en disposición cir- 
cular y radial que constituyen el músculo areolar o de Sap- 
pey. Por otra parte, la areola presenta un aspecto rugoso 
con múltiples prominencias correspondientes a glándulas 
sebáceas denominadas tubérculos de Morgagni. 


Profundamente, la glándula mamaria se apoya en su 
mayor parte sobre el músculo pectoral mayor y, en una 
pequeña zona de su porción más externa, en el músculo 
serrato mayor. Los límites superficiales de la mama sólo 
tienen entidad a nivel inferior con el surco submamario. 


En la porción súperoexterna, el cuerpo glandular pre- 
senta una prolongación hacia la axila de tamaño variable 
denominada cola de Spencer. 


La glándula mamaria está separada de la piel por tejido 
adiposo excepto en el complejo areola-pezón. El tejido 
adiposo está atravesado por unos cordones de tejido co- 
nectivo que van desde la capa profunda de la dermis a la 
hoja anterior de la fascia superficial que envuelve la glán- 
dula, constituyendo los ligamentos de Cooper, que semi- 
compartimentalizan las estructuras mamarias. 


Microscópicamente, la mama está considerada una 
glándula sudorípara cutánea modificada. Cada mama 
consta de 15 a 20 unidades glandulares independientes 
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llamadas lóbulos mamarios organizados radialmente en 
torno al pezón. Un conducto único de gran tamaño, el 
conducto lactífero, drena cada lóbulo a través de un ori- 
ficio independiente sobre la superficie del pezón. In- 
mediatamente antes de la apertura en superficie, el 
conducto forma una dilatación llamada seno lactífero. 
Cada lóbulo mamario está dividido en un número va- 
riable de lobulillos mamarios, cada uno de los cuales 
consta de un sistema de conductos alveolares. 


VASCULARIZACIÓN 


La mama recibe su aporte sanguíneo a través de tres vías 
principales: 


1) Arteria mamaria interna (rama de la subclavia): 
contribuye con más del 50% del aporte total. Irriga 
el pectoral mayor, los cuadrantes internos de la 
mama y la piel vecina. 


2) Arteria torácica inferior (rama de la axilar): También 
llamada arteria mamaria externa. Irriga fundamental- 
mente el pectoral mayor. Emite ramas mamarias ex- 
ternas que constituyen la segunda fuente de irrigación. 


3) Arterias intercostales posteriores (ramas de la aorta): 
se dirigen de atrás hacia delante para acabar anas- 
tomosándose con las arterias intercostales anterio- 
res (ramas de la mamaria interna). También emiten 
ramas perforantes que penetran en el espesor de la 
glándula mamaria. 


El retorno venoso sigue el mismo componente que el 
arterial destacando: 


1) Red superficial a través de las venas perforantes. 
2) Red profunda formada por la vena mamaria in- 


terna (termina en el tronco braquiocefálico), vena 
axilar y venas intercostales posteriores, que se co- 
munican con las venas vertebrales desembocando 
en la vena ácigos. 


INERVACIÓN 


La piel que recubre la glándula recibe inervación de los 
6 primeros nervios intercostales. Destaca la rica inerva- 
ción del complejo areola-pezón. 


La inervación simpática alcanza la glándula junto al sis- 
tema vascular. 


DRENAJE LINFÁTICO 


Es importante reseñar la gran cantidad de anastomosis lin- 
fáticas existentes y las grandes variaciones anatómicas in- 
dividuales. Podemos diferenciar cuatro vías principales: 


1) Vía axilar: Vía fundamental de drenaje mamario. 
Recibe el drenaje de la porción superior y externa 
de la mama. Se considera que el drenaje linfático 


de esta vía se realiza escalonadamente pudiendo di- 
ferenciar tres niveles: 


Nivel I: Comprende los ganglios que están por 
fuera del borde externo del pectoral menor. 


Nivel II: Los ganglios que se encuentran por detrás 
del pectoral menor, aproximadamente a la altura 
de la desembocadura de la vena mamaria externa 
en la vena axilar. 


Nivel II: Los ganglios del vértice de la axila o 
grupo subclavicular, es decir, aquellos situados por 
dentro del borde superior del pectoral menor. 


2) Vía mamaria interna: Siguen el trayecto de los 
vasos del mismo nombre. Drenan directamente en 
las venas yugular o subclavia o indirectamente en 
el sistema venoso a través del conducto torácico o 
gran vena linfática. 


3) Via supraclavicular. Confluyen en un grupo de gan- 
glios inmersos en el tejido graso supraclavicular. 


4) Vía intercostal posterior. 
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Capítulo 2 


LA PUBERTAD 


Díaz de Blas MD, Galan Mu, Kazlauskas S 


Introduccion 


La pubertad es el periodo de transición, dinámico y pro- 
gresivo, entre la infancia y la edad adulta. Este intervalo 
de transición incluye el crecimiento somático, el desarro- 
llo de caracteres sexuales secundarios y cambios psico- 
lógicos. El desarrollo morfológico se acompaña del 
desarrollo de la función sexual y, por tanto, de la adqui- 
sición de la fertilidad. 


El promedio de duración de este periodo es de 5 a 6 
años. El desarrollo puberal suele aparecer 2 años antes 
en las niñas que en los niños. En general el primer signo 
de pubertad es una aceleración del crecimiento, seguida 
del brote de las mamas (telarquia) entre los 9 y 11 años. 
La adrenarquia suele aparecer después del brote mama- 
rio con aparición de vello axilar 2 años después, aunque 
en un 20% de las niñas el crecimiento del vello púbico 
es el primer signo de pubertad. La menarquia es más tar- 
día y ocurre una vez sobrepasado el pico de crecimiento 
(figura 1). Los caracteres sexuales secundarios se des- 
arrollan antes en las chicas negras que en las de raza 
blanca. Los cambios puberales fueron descritos por Tan- 
ner en 5 estadios con el fin de documentar el desarrollo 
mamario y del vello pubiano de forma estandarizada y 
se obtuvieron los datos a partir de chicas europeas sanas 
(ver capítulo “patología adolescencia”). 


Aunque el factor determinante principal del desarrollo 
cronológico de la pubertad es genético, hay otros factores 
que influyen a través del sistema hipotálamo hipófisis 
(figura 2): localización geográfica, exposición a la luz, 
salud general, nutrición, actividad corporal y factores psi- 
cológicos. Existe relación entre la edad de inicio y la du- 
ración de la pubertad, cuanto antes sea el principio, más 
larga será la duración (figura 3). 


La edad de la menarquia ha ido disminuyendo en las 
niñas de los países desarrollados, lo cual refleja la mejora 
de la nutrición y de las condiciones de vida más saluda- 


bles (figura 4). Según algunos autores toda niña debe al- 
canzar un peso corporal crítico antes de iniciar la me- 
narquia, aunque parece más importante el cambio de la 
composición corporal hacia un mayor porcentaje de 
grasa. Existen muchas observaciones que apoyan la fun- 
ción de la leptina, péptido secretado en el tejido adiposo 
y que actúa sobre las neuronas del SNC que regulan la 
conducta alimentaria y el balance energético, en la fisio- 
logía de la reproducción. Las concentraciones de leptina 
aumentan durante la infancia hasta el inicio de la puber- 
tad existiendo una comunicación entre el SNC y la grasa 
corporal en el proceso de la pubertad, en la que la leptina 
haría de mensajero. Tras la pubertad las concentraciones 
de leptina van disminuyendo, parece que este factor es 
un componente del complejo proceso de la pubertad y 
refleja la importante relación entre la nutrición y la re- 
producción. 
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Figura 1: Esquema de cambios en la pubertad 
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Fundamentos de GINECOLOGIA (SEGO) 


Figura 2: Eje hipotálamo hipofisis (cortesía Shering España) 


Control del desarrollo puberal 


Los cambios descritos son el resultado de la reactivación 
del eje HT- HF tras un periodo de inactividad durante 
la infancia. Este eje muestra actividad desde etapas pre- 
coces de la vida intrauterina; durante el primer año de 
vida pueden encontrarse pulsos horarios de gonadotro- 
pinas, sobre todo de FSH y ya en el segundo año de vida 
se produce una disminución en su actividad por medio 
de una combinación de hipersensibilidad del "gonadós- 
tato" a la retroalimentación estrogénica negativa y un in- 
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hibidor intrínseco del SNC sobre el GnRH. Tras un pe- 
riodo de insuficiencia funcional de la GnRH entre el 
final de la lactancia y el comienzo de la pubertad, la se- 
creción de GnRH se reanuda y aparece la gonadarquia 
(la reactivación del aparato SNC-hipófisis-ovario). El 
eje gonadal pasa por las siguientes etapas: 


Se inicia una actividad pulsátil del GnRH que induce 
un aumento de amplitud y frecuencia de los pulsos de 
LH, inicialmente durante el sueño, extendiéndose 
posteriormente al día. En la edad adulta tienen lugar 
aproximadamente con intervalos de 1,5-2 horas. 


: 49,6 
Menopausia 191 490 
con 
Años 
Años 
Menarquía a 
e Valores medios 


de 2266 casos 


Figura 3: Relación inicio pubertad y menopausia 
(Cortesia Shering España) 


Este aumento de actividad conlleva una estimulación 
gonadal con secreción de estradiol que da lugar a la apa- 
rición de los caracteres sexuales secundarios (desarrollo 
mamario, distribución femenina de la grasa) y creci- 
miento vaginal y uterino. El crecimiento esquelético au- 
menta con rapidez como resultado de la secreción 
gonadal inicial de bajas concentraciones de estrógenos, 
que aumentan la secreción de somatotropina, la cual a 
su vez estimula la producción de IGF-I. 


Los andrógenos suprarrenales y, en menor grado, la 
secreción gonadal de andrógenos causan el creci- 
miento del vello axilar y púbico. La adrenarquia tiene 
poco o ningún efecto sobre el crecimiento esquelético. 


La secreción de estradiol aumenta progresivamente 
hasta conseguir la proliferación endometrial y la apa- 
rición de la primera menstruación (menarquia), lo 
cual suele ocurrir hacia la mitad de la pubertad. 


La mayoría de los ciclos posteriores a la menarquia son 
anovulatorios, por tanto la aparición de la menarquia 
no significa la maduración del eje HT-HF. Las mens- 
truaciones ovulatorias suelen aparecer en la pubertad 
tardía, de modo que a los 5 años de la menarquia el 
20% de los ciclos continúan siendo anovulatorios. 


Se desarrolla una retroalimentación estrogénica po- 
sitiva en la hipófisis y el hipotálamo, que estimula 
el pico de LH a mitad del ciclo, necesario para la 
ovulación. 


La relación entre la menarquia y el estirón del creci- 
miento es relativamente fija: la menarquia ocurre una vez 
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Figura 4: Descenso edad de la Menarquia 
(Cortesía Shering España) 


sobrepasado el punto máximo en la velocidad de creci- 
miento, que suele ocurrir 6-12 meses antes de la menar- 
quia, por eso se observa un crecimiento más lento tras el 
inicio de las menstruaciones. La menarquia es un suceso 
tardío dentro del desarrollo puberal cuya aparición se 
mantiene desde hace varias décadas entre los 12,5 — 12,8 
años de edad cronológica. El estirón del crecimiento ocu- 
rre 2 años antes en las chicas que en los chicos. La acele- 
ración del crecimiento se debe a los estrógenos y a 
incrementos simultáneos en la producción de hormona 
de crecimiento, así como a la estimulación secundaria del 
IGF-I (factor I de crecimiento insulinoide). Los andró- 
genos suprarrenales no estan implicados. 


Pubertad precoz 


Es la aparición de caracteres sexuales secundarios, con 
tendencia a la progresión, a una edad excesivamente tem- 
prana, más de 2,5 desviaciones estándar por debajo de la 
edad media del comienzo de la pubertad, considerando 
así los cambios puberales que tengan lugar antes de los 8 
años en las niñas (menarquia antes de los 10 años). 
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Tipos 


Pubertad precoz central o dependiente de la GnRH 
o verdadera, que ocurre por activación precoz del eje 
hipotalámico- hipofisario - gonadal. 


Pubertad precoz periférica o indepenciente de la GnRH 
o pseudopubertad precoz, la maduración sexual se debe 
a la secreción extrahipofisaria de gonadotropina corió- 
nica humana o a la secreción de esteroides sexuales. Exis- 
ten formas isosexuales o heterosexuales. 


La precocidad es 5 veces más frecuente en las niñas que 
en los niños, y casi tres cuartas partes de la precocidad 
femenina es idiopática, aunque siempre hay que descar- 
tar una enfermedad grave en zonas centrales o periféri- 
cas. En niñas mayores de 4 años es raro encontrar una 
etiología específica, mientras que en las niñas más pe- 
queñas suele encontrarse alguna lesión del SNC. 


Hay que tener en cuenta que hasta en el 80% de las niñas 
se descubre una causa dependiente de la GnRH, lo cual 
es menos frecuente entre los niños. 


Pubertad precoz verdadera 


La maduración prematura del eje HT-HF-gonadal da 
lugar a la producción de gonadotropinas y esteroides se- 
xuales. Las pacientes presentan un aumento del creci- 
miento y concentraciones puberales de factor I de 
crecimiento insulinoide. 


El 75% son de causa idiopática, que no tiene carácter fa- 
miliar y ocurre antes de los 8 años. Hay que diferenciarla 
de la precocidad constitucional, que tiene carácter fami- 
liar y suele ocurrir muy cerca de la edad limítrofe de los 
8 años. En menos del 10% la causa es un trastorno del 
SNC, siendo los más frecuentes los hamartomas hipota- 
lámicos. Otras causas menos frecuentes son: craneofarin- 
gioma, astrocitoma, glioma, neurofibroma, ependimoma, 
teratoma y entre las causas no tumorales la encefalitis, la 
meningitis, la hidrocefalia y la enfermedad de Von Rec- 
klinghausen. Otra causa posible es el hipotiroidismo pro- 
longado, por eso siempre está indicado realizar pruebas 
de función tiroidea. El diagnóstico de pubertad precoz 
idiopática sólo debe hacerse por exclusión, estas pacientes 
requieren un seguimiento a largo plazo, pues las anoma- 
lías cerebrales pueden aparecer en la edad adulta. 


La presentación clínica puede no seguir la progresión 
habitual de la pubertad, no siendo infrecuente que la 
adrenarquia o la menarquia sean el primer signo. 


El efecto más grave de la precocidad es la talla adulta 
corta. Estas niñas suelen tener una estatura elevada du- 
rante la infancia y como consecuencia de la fusión epi- 
fisaria prematura una altura adulta baja. No se asocia a 
menopausia prematura. El desarrollo intelectual y psi- 
cosocial es acorde con su edad cronológica. 
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Pubertad precoz periférica 


Formas isosexuales: son aquellas en las que el desarrollo 
fenotípico se corresponde con el sexo genético. La causa 
más frecuente (11%) son los tumores benignos o malig- 
nos ováricos productores de estrógenos (de la granulosa, 
de la teca, disgerminomas, teratomas). Otras causas son: 


Quistes de ovario de aparición esporádica, funcionales, 
generalmente grandes, por lo que pueden palparse. 


Síndrome de McCuneAlbright o displasia fibrosa po- 
liostósica que se caracteriza por manchas cutáneas de 
color café con leche de bordes irregulares sobre todo 
en cuello y espalda, displasia fibrosa y quistes en el 
cráneo y huesos largos. La precocidad sexual se debe 
a la producción autónoma precoz de estrógenos por 


parte de los ovarios. Las concentraciones de FSH y 
LH son bajas. 


Otras causas menos frecuentes son el hipotiroidismo 
primario, los tumores secretores de TSH, el síndrome 
de Peutz- Jeghers y el aporte exógeno de estrógenos 
a través de alimentos, fármacos, cremas. 


Hoy día se sabe que casi todas las causas de pubertad 
y 
precoz periférica pueden activar secundariamente el eje 


HT-HF-gonadal. 


Formas heterosexuales: el desarrollo fenotípico no co- 
rresponde con el sexo genético. En las niñas dan lugar a 
un cuadro de virilización. La causa más frecuente es la 
hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hi- 
droxilasa, seguida de los tumores suprarrenales produc- 
tores de andrógenos. El tumor ovárico virilizante más 
común es el arrenoblastoma, extremadamente raro en los 
niños. No hay que olvidar la causa iatrogénica por la in- 
gesta de sustancias que contienen andrógenos. 


CASOS ESPECIALES DE PUBERTAD PRECOZ 


Consisten en la aparición aislada de una característica 
sexual. Es habitual que el crecimiento lineal y la madu- 
ración ósea no estén adelantados y que las concentracio- 
nes hormonales basales sean normales para la edad y el 
desarrollo sexual. 


Telarquia prematura 


Es el brote mamario sin crecimiento puberal. A menudo 
ocurre en los primeros años de vida, más frecuente entre 
los 2 y los 4 años, suele desaparecer espontáneamente y no 
requiere tratamiento. Se produce como resultado de una 
respuesta ovárica a aumentos transitorios de la FSH o por 
incremento de la sensibilidad ovárica a la FSH. La mayoría 
de estas niñas suelen presentar una pubertad y crecimiento 
normal. El 15-20% tienen una pubertad precoz central. 
Puede ser unilateral. Al final de la infancia es un compo- 
nente de la pubertad precoz, por lo que exige estudio. 


Menarquia prematura 


Es muy rara de forma aislada, es necesario descartar una 
infección, presencia de un cuerpo extraño, abuso sexual, 
traumatismo y neoplasias locales. No tiene repercusión 
en el crecimiento y el desarrollo. 


Adrenarquia prematura 


Es la aparición de vello púbico antes de los 8 años, ocasio- 
nalmente asociado a vello axilar, sudoración, acné. Es la con- 
secuencia de un moderado incremento precoz de andrógenos 
suprarrenales (androstendiona, dehidroepiandrosterona y sul- 
fato de dehidroepiandrosterona). Debe descartarse una hi- 
perplasia suprarrenal congénita o un tumor suprarrenal. No 
precisan tratamiento, si bien la vigilancia de estas pacientes 
ha de ser continua pues se ha observado que presentan mayor 
incidencia de anovulación, hirsutismo e hiperinsulinemia. Un 
marcador de este problema es el bajo peso al nacer y son pa- 
cientes cuyo problema básico es la hiperinsulinemia que co- 
mienza en la vida fetal. 


DIAGNÓSTICO 


Anamnesis familiar y de la paciente (curva de creci- 
miento, fecha de aparición de los caracteres sexuales) 


Exploración física: estadíos de Tanner, percentiles de 
talla y peso, exploración general (fibromas en la piel, 
manchas café con leche, aumento de tama o tiroideo, sig- 
nos de androgenización, exploración abdominal, pélvica 
y neurológica) 


Estudio analítico: TSH, FSH, LH, estradiol, test de 
GnRH; si presenta hirsutismo: testosterona, androstendiona, 
sulfato de dehidroepiandrosterona, 17-OH- progesterona, 
cortisol; pruebas de función tiroidea; concentraciones de in- 
hibina. 

La pubertad precoz verdadera se caracteriza por concentra- 
ciones puberales de LH y FSH, forma puberal de secreción 
pulsátil de LH (al principio durante el sueño) y respuesta 
puberal de la LH en la prueba con GnRH, lo cual demuestra 
la maduración del eje hipotálamo-hipofisario. 


Técnicas de imagen: 
Radiografía de edad ósea de mano izquierda. 


Ecografía de pelvis y abdomen (valorar ovarios y re- 
lación cuerpo-cuello de útero). 


Fondo de ojo y valoración de campo visual si fuera 
necesario. 

TRATAMIENTO 

Los objetivos del tratamiento son: 


1. Tratamiento de la enfermedad de base 


2. Interrumpir la maduración ósea hasta la edad puberal 
normal. 


3. Frenar los caracteres sexuales aparecidos. 
4, Aumentar al máximo la talla final adulta. 


5. Evitar los problemas sicológicos y sociales y propor- 
cionar anticoncepción si es necesaria. 


Las variantes de pubarquia o telarquia precoz aisladas 
no precisan tratamiento, pero sí adecuada vigilancia. 


Se han utilizado diversos fármacos con estos fines, como 
el acetato de medroxiprogesterona, acetato de ciprote- 
rona y danazol, pero no controlaban bien la maduración 
ósea y el crecimiento, además de tener efectos secunda- 
rios importantes. Hoy en día los fármacos de elección 
son los análogos de GnRH. La vía de administración es 
subcutánea o intranasal diaria o bien preparados de li- 
beración retardada, los más utilizados: nafarelina intra- 
nasal 6 pulverizaciones /día, leuprolide sc. o im. En 
inyección mensual 3,75 mg o trimestral 11,75 mg. 


El tratamiento con agonistas de la GnRH provoca una 
exacerbación inicial a corto plazo en la estimulación de la 
secreción de gonadotropinas, seguida de una intensa re- 
ducción de las gonadotropinas, de la producción de este- 
roides y de los efectos biológicos. Se obtiene una rápida 
remisión de las características sexuales puberales, ameno- 
rrea y disminución del crecimiento, que se mantienen du- 
rante el primer año de tratamiento. Para obtener una talla 
máxima es necesario iniciar el tratamiento de forma precoz 
y mantenerlo durante largo tiempo. La decisión de tratar 
con un agonista de la GnRH se basa sobretodo en la talla 
adulta prevista y en la progresión del desarrollo puberal. 
Este tratamiento está justificado cuando la maduración se- 
xual y la edad ósea progresan con rapidez. Algunas pacien- 
tes muestran un enlentecimiento del crecimiento con el 
tratamiento con agonistas y en ellas la adición de somato- 
tropina produce una excelente respuesta de crecimiento. 
El objetivo del tratamiento es mantener las concentracio- 
nes de estradiol por debajo de 10 pg/ml, en general las 
niñas requieren dosis superiores que las mujeres adultas 
para alcanzar la supresión. Incluso con el tratamiento, la 
adrenarquia probablemente seguirá su curso. 


El tratamiento se mantiene hasta que las epífisis se fu- 
sionan o hasta que las edades puberal y cronológica 
apropiadas se emparejen o hasta alcanzar una edad social 
para la pubertad (11-12 años). La interrupción del tra- 
tamiento se sigue de una rápida reactivación del proceso 
puberal y del desarrollo de la función ovulatoria regular, 
en un patrón similar al de las adolescentes normales. 


Este tratamiento también está recomendado para los ha- 
martomas del hipotálamo que secretan GnRH. 


Para controlar el tratamiento deben evaluarse periódi- 
camente las gonadotrofinas y los esteroides. La primera 
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determinación al final del 20-39 ciclo de tratamiento si 
se utilizan fármacos depot. También se realizará una va- 
loración clínica de talla y edad ósea cada 6 meses. 


El tratamiento con agonistas de la GnRH es ineficaz en 
las formas no centrales de la pubertad precoz. El trata- 
miento en estos casos se centra en la supresión de la es- 
teroidogénesis gonadal. 


Se precisará tratamiento quirúrgico en los tumores de 
ovario, suprarrenales y cerebrales que lo requieran y en 
los quistes de ovario que no involucionen y persistan o 
se aceleren los signos puberales. 


En el hipotiroidismo primario el tratamiento sustitutivo ti- 
roideo impide que persista la progresión de la precocidad 
sexual y en la hiperplasia suprarrenal el tratamiento con 
dosis apropiadas de glucocorticoides con/sin mineralocor- 
ticoides también evita la progresión del desarrollo puberal. 


PRONÓSTICO 


Depende de la causa subyacente. En el hipotiroidismo 
primario el pronóstico es excelente. En la hiperplasia 
suprarrenal congénita las niñas suelen tener talla corta 
en la edad adulta. La extirpación de tumores ováricos 
y suprarrenales benignos tiene buen pronóstico, mien- 
tras que los carcinomas con frecuencia ya tienen me- 
tástasis en el momento de la presentación, y por tanto 
mal pronóstico. El 20% de los tumores de la granulosa 
son malignos y el pronóstico es reservado, pues pueden 
recidivar hasta varios años después de su extirpación. 
El 25% de los tumores de células de Sertoli-Leydig 


son malignos. 


Cuando la causa se localiza en el SNC el pronóstico de- 
pende de la etiología exacta. 


El pronóstico de la precocidad sexual idiopática, con ex- 
cepción de la talla corta como adultas, sigue siendo fa- 
vorable si las niñas acceden a la vida adulta sin secuelas 
psicosexuales. La mayoría de las mujeres tienen ciclos 
menstruales y fertilidad normales y no presentan meno- 
pausia prematura. 


Pubertad tardía 


Se considera pubertad retrasada cuando no se ha ini- 
ciado el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios 
a los 14 años de edad, es decir, a una edad que esté 2,5 
desviaciones estándar por encima de la edad media del 
comienzo de la pubertad. Suele tratarse de una pubertad 
tardía si la regla no ha aparecido a los 18 años. 


La pubertad tardía es un trastorno raro en las niñas y se 
debe sospechar un problema genético o un trastorno hi- 
potálamo-hipofisario. Hay que tener en cuenta las ano- 
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malías anatómicas de los órganos o de la vía de salida en 
mujeres púberes con amenorrea pero por lo demás nor- 
males. 


Tipos 


Retraso constitucional o idiopdtico, cuya causa es una acti- 
vación retardada del eje HT-HF. Con frecuencia existen 
antecedentes familiares y constituye el 30% de los diag- 
nósticos de pubertad tardía. 


La pubertad aparecerá de forma espontánea y progresará 
normalmente cuando se alcance la edad ósea del inicio pu- 
beral. Las pacientes presentan baja estatura y retraso del 
crecimiento para la edad cronológica, que se normalizará 
con la llegada de la pubertad. Psicológicamente pueden 
tener problemas por comparación con otras niñas de la 
misma edad (neurosis de maduración de Kretschmer). 


Retraso secundario a enfermedad crónica: endocrinopatías, 
nefropatías, enteropatías (malabsorción, ileítis regional) 
neuropatías, enf. hematológicas, enf. infecciosas crónicas, 
trastornos de la conducta alimentaria (anorexia ner- 
viosa), enf. autoinmunes, neoplasias, estrés, ejercicio fí- 
sico intenso, uso de drogas (en especial la marihuana). 


Retraso puberal por fallo HT-HF. Hipogonadismos hipogo- 
nadotropos, en los que está alterada la función del hipo- 
tálamo o de la hipófisis. 


Congénito: 
Déficit congénito de GnRH: con anosmia (sín- 
drome de Kallman)/sin anosmia. 


Déficit de gonadotropinas por alteraciones del 
receptor de GnRH. 


Déficit aislado de FSH o LH. 


Déficit de gonadotropinas asociado a hiperpla- 
sia suprarrenal congénita. 


Panhipopituitarismo congénito. 

Asociado a malformaciones cerebrales. 

Asociado a cromosomopatias. 
Adquirido: 

Tumores cerebrales. 

Alteraciones infecciosas. 

Traumatismos. 

Accidentes cerebrovasculares. 

latrógena (cirugía, radioterapia). 

Hipófisis autoinmune. 


Retraso puberal por fallo gonadal. Hipogonadismo hipergo- 
nadotropo. 


Congénito: 
Alteración de los receptores de las gonadotro- 
pinas. 


Tabla 1. Pubertad retrasada. Características clínicas y analíticas 


Alteración de la síntesis o acción periférica de 
estrógenos o andrógenos. 


Síndrome de Turner y mosaicismos turnerianos. 
Disgenesias gonadales. 

Adquirido: 
Ooforitis autoinmune. 
Radioterapia/quimioterapia. 
Hemocromatosis. 
Galactosemia. 

Asociados a síndromes polimalformativos: 

Síndrome de Noonan. 
Síndrome de Fanconi. 
Síndrome de Prader-Willi. 
Distrofia miotónica de Steiner. 
Síndrome de Lynch. 


Síndrome de Laurence-Moon-Bardet. 


DIAGNÓSTICO 


Anamnesis: familiar y de la paciente (curva de creci- 
miento, capacidad olfatoria, régimen alimenticio, inten- 
sidad de actividades deportivas) 


Exploración física: mediciones de peso y talla, estadíos 
de Tanner, exploración genital. Hay que buscar signos 
de hipotiroidismo, disgenesia gonadal, insuficiencia hi- 
pofisaria, enfermedad crónica, presencia o no de signos 
neurológicos. 


Estudio analítico: FSH, LH, prolactina, esteroides su- 
prarrenales y gonadales, pruebas de función tiroidea, 
IGF-I, somatotropina, pruebas hepáticas y renales, test 


de GnRh. 

Técnicas de imagen: 
Rx de edad ósea 
Ecografía ginecológica 


RMN craneal 


Talla LH-FSH Esteroides Cariotipo Edad ósea 
Retraso constitucional Baja Prepuberal Prepuberal Normal Retrasada 
Estirón tardío 
2° a enfermedades Generalmente baja y y Normal Retrasada 
crónicas 
Hipogonadismos Baja y y Normal Retrasada 
hipogonadotropos No estirón puberal 
Hipogonadismos No estirón puberal 1 y XX/XY/XO Variable 
hipergonadotropos Mosaicismos 


Cariotipo, necesario en nifias con concentraciones ele- 
vadas de gonadotropinas. 


El trastorno más frecuente de hipogonadismo hipergo- 
nadotrópico es la disgenesia gonadal. 


Los retrasos de pubertad secundarios a enfermedades 
crónicas son de tipo hipogonadotrópico. 


El craneofaringioma es la neoplasia más frecuente que 
se asocia a la pubertad tardía. Es un tumor de la bolsa 
de Rathke, que se origina a partir del tallo hipofisario y 
se extiende por encima de la silla turca. La incidencia 
máxima se observa entre los 6 y los 14 años. Los estudios 
de imagen revelan una silla turca anormal y calcificacio- 
nes en el 70% de los casos (tabla 1). 


TRATAMIENTO 


En el retraso fisiológico de la pubertad, lo único que 
debe hacerse es tranquilizar a la paciente indicando que 
se producirá el desarrollo previsto, sobre todo si hay an- 
tecedentes familiares. Se proporcionará apoyo psicoló- 
gico y un seguimiento clínico. A veces, para reducir el 
estrés psicológico, vale la pena iniciar un tratamiento 
hormonal precoz. 


La primera prioridad del tratamiento es extirpar o co- 
rregir la causa principal. El tratamiento del craneofarin- 
gioma consiste en la combinación de la cirugía y 
radiación. 


En el hipogonadismo el tratamiento hormonal inicia y 
mantiene la maduración y la función de las característi- 
cas sexuales secundarias y ayuda a que se alcance la talla 
total potencial. Sólo el incremento adolescente de la 
densidad ósea es una razón suficiente para recomendar 
el tratamiento hormonal. El inicio del tratamiento se 
hace a los 11-12 años de edad ósea o 13-14 años de edad 
cronológica. Cantidades muy pequeñas de estrógenos 
promueven el crecimiento y el desarrollo. 


Se empieza con estrógenos sin oposición: 0,3 mg de 
estrógenos conjugados o 0,5 mg de estradiol al día. La 
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dosis se va incrementando de forma lenta y progresiva 
cada 6 - 12 meses hasta 0,625 mg de estrógenos con- 
jugados o 1 mg al día de estradiol. También pueden 
emplearse los estrógenos transdérmicos: Y de parche 
de 17 beta estradiol de 25 microgramos cada 3 días, 
con aumento progresivo hasta 50 — 100 microgramos. 
Se hace un seguimiento cada 6 meses: valorar talla, 
edad ósea y estadío puberal. La estrogenoterapia se 
administrará sóla durante un año, entonces se a aña- 
dirá un gestágeno, por ejemplo acetato de medroxi- 
progesterona de forma cíclica los 14 primeros días de 
cada mes. Una vez inducido el desarrollo puberal ha 
de establecerse un tratamiento a largo plazo. Las pa- 
cientes con retraso fisiológico continúan su desarrollo 
por su cuenta una vez que la edad ósea ha avanzado a 
los 13 años. 


El hecho de tener la menstruación cada mes es importante 
para las adolescentes. En mujeres que tienen relaciones se- 
xuales sería más prudente utilizar un anticonceptivo oral 
pues el tratamiento utilizado no protege contra el embarazo 
en caso de que se active el eje hipotálamo-hipofisario. 


El tratamiento con GnRH pulsátil no es práctico, es 
caro, engorroso y difícil. 


Alteraciones menstruales 


Las primeras menstruaciones no significan que la ma- 
duración puberal esté terminada, inicialmente hay ciclos 
anovulatorios en los que la hemorragia se debe a la de- 
privación estrogénica. Conforme va madurando el eje 


Tabla 2. Causas orgánicas de H.U. 


Relacionadas con el embarazo Aborto, Embarazo ectópico, 


Enfermedad trofoblástica 


Neoplasias benignas y malignas  Pólipo cervical, carcinoma vaginal, 
tumores de células teca-granulosa, 


endometriosis, miomas 


Infecciones del tracto genital Vaginitis, cervicitis, cuerpo extraño 


en vagina DIU, salpingitis 


Endocrinopatías SOP, hiperprolactinemia, 


hipotiroidismo, hipertiroidismo 


Administración de 
fármacos u hormonas 


Anticoagulantes, antiagregantes, 
quimioterapia, anticonceptivos, 
antiandrógenos, gestágenos 


Traumatismo 


Trastornos de la coagulación Púrpura trombocitopénica idiopática 


Enfermedad de Von Willebrand 


Enfermedades crónicas sistémicas Cirrosis hepática, fallo renal 
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hipotálamo-hipofisario, aparecen los picos de LH y van 
surgiendo los ciclos ovulatorios. 


La periodicidad variable de las reglas, al igual que la es- 
casez o el exceso del flujo menstrual, son las anomalías 
transitorias más frecuentes. Estos trastornos suelen des- 
aparecer aproximadamente 2 ó 3 años después de la me- 
narquia. En principio, durante estos años se debe evitar 
toda terapéutica activa. 


A pesar de que aproximadamente el 50% de los ciclos del 
primer año tras la menarquia son anovulatorios, son pocos 
los casos que cursan con menorragias (menstruaciones au- 
mentadas en duración y en cantidad). Sin embargo, en oca- 
siones, pueden ocurrir hemorragias intensas que suponen 
auténticas urgencias médicas y requieren ingreso hospita- 
lario. Son las llamadas hemorragias juveniles. 


HEMORRAGIA UTERINA (HU) EN LA ADOLESCENCIA 


En la infancia las HU son muy raras y siempre anorma- 
les. Las causas más comunes son los traumas, cuerpos 
extraños y las vulvovaginitis. 


La causa más frecuente de HU disfuncional en la adoles- 
cente son los ciclos anovulatorios seguido de los trastornos 
de la coagulación. Cuando no sucede la ovulación se pro- 
duce un estado de hiperestronismo no contrarrestado, con 
dilatación de las arterias espirales endometriales, creci- 
miento endometrial y grosor anormal, que conduce a rup- 
turas espontáneas superficiales y sangrado errático 
asincrónico. El estrógeno aumentado ejerce un efecto ne- 
gativo en el hipotálamo y en la hipófisis con descenso de la 
progesterona, LH, FSH y estradiol, lo cual lleva a una va- 
soconstricción y colapso de la mucosa endometrial hiper- 
plásica con sangrado abundante y frecuentemente 
prolongado. Las adolescentes presentan HUD como resul- 
tado de la incompleta madurez del eje hipotálamo-hipof- 
sario. La HUD se presenta sin estar asociada a patología 
orgánica, ya sea en ciclos ovulatorios o anovulatorios. En 
ocasiones puede ocurrir una persistencia de cuerpo lúteo ( 
síndrome de Halban) con aumento prolongado de proges- 
terona tras la ovulación, amenorrea de 6-8 semanas y san- 
grado irregular. En otras ocasiones puede ocurrir una 
insuficiencia del cuerpo lúteo, es poco frecuente, y cursa con 
la presencia de sangrados premenstruales y ciclos cortos. 


En la adolescencia siempre deben descartarse causas rela- 
tivas a la gestación, coagulopatías, enfermedades sistémicas 
y lesiones estructurales. Las causas malignas son raras 


(tabla 2). 
DIAGNÓSTICO 


Anamnesis: tener en cuenta la situación de angustia y 
ansiedad de la paciente. Antecedentes personales y fa- 
miliares, tipo de alteración, actividad sexual. 


Exploración clínica general y genital. 


Tabla 3. Tratamiento del episodio agudo 


TRATAMIENTO PAUTA 


Estrógenos equinos 25 mg/4h iv.hasta controlar el episodio agudo 
2,5 mg/día v.o. 20-25 días añadir AMDP 10 


mg/día, 7-10 días 


Anticonceptivos 30-50 mcg EE x 2-3 comp/día hasta inhibir 
orales sangrado mantener varios meses, 
según respuesta 


Tabla 4. Tratamiento de la menorragia, 
HUD leve o moderada, mantenimiento 


TRATAMIENTO PAUTAS 

Noretisterona 5 mg x 3 días 22días (5°-26°) 3 meses 
5-10 mg/día del 16°-25° día en fase lutea 

Anticonceptivos 30 mcg EE + 150 mcg levonorgestrel 


orales trifásico EE + norgestimato 
1 comp/día 21 días 


Ac. tranexámico 


AINEs 500 mg/8 horas 
Ac. Mefenamico 400mg/8horas 3- 5 días en la menstruación 


1 gr/6 horas v.o., durante 3-5 días 


Ibuprofeno 500mg/12 horas 3- 5 días en la menstruación 
Naproxeno 
AMDP 10 mg/día 10 días en fase lútea 

150 mg/3 meses inyectable de depósito 
Progesterona 200 mg/día en fase lútea 
micronizada 
Dihidrogesterona 10-20 mg/día en fase lútea 


DIU levonorgestrel Inserción intrauterina, efecto 5 años 


Implante s.c.,efecto 3-5 años 


Analítica: 


Hemograma completo, una Hb < 12mg indica la 
existencia de una menorragia mejor que la valoración 
subjetiva de la mujer. Además permite valorar el grado 
de repercusión hemodinámica y la conducta terapéu- 
tica a seguir, en función de los niveles de Hb. 


Test de gestación. 
Función hepática y renal, sólo si se sospecha patología. 


Estudio tiroideo, no es necesario realizarlo de forma 
sistemática, salvo que los datos de la anamnesis y la 
exploración sugieran una alteración tiroidea. 


Valoración de la hemostasia, en el 11% de las menorragias 
hay alteraciones hemostásicas. El trastorno hemorrágico 
más frecuente en la adolescencia es la púrpura tromboci- 
topénica, aunque también puede ser la primera manifes- 
tación de la enfermedad de Von Willlebrand. Es preciso 
el hemograma completo con plaquetas, tiempo de pro- 
trombina y tiempo parcial de tromboplastina. 


Exploraciones complementarias: 
Ecografía vaginal o transabdominal. 


En principio no está indicada la biopsia de endome- 
trio ni la histeroscopia. 


TRATAMIENTO 


Dependiendo de la exploración y de la repercusión he- 
modinámica estaremos ante una menorragia: 


1. Leve, Hb> 12 mg; asesoramiento, medidas higiénico- 
dietéticas, tratamiento médico ambulatorio, control 
en 3 meses. 


2. Moderada, Hb 10 — 12 mg: lo mismo, ferroterapia y 


control en 3 meses. 


3. Grave, Hb < 10 mg: hospitalización, reposición de la 
volemia, transfusión si precisa y tratamiento con es- 
trógenos o anticonceptivos orales a altas dosis. 


Tratamiento médico no hormonal 


Está indicado en la menorragia de adolescentes sin pa- 
tología orgánica objetivable y con ciclos ovulatorios. Los 
tratamientos cuya efectividad ha sido demostrada son: 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antifibrino- 
líticos. Otros menos eficaces son los agentes protectores 
de la pared vascular. 


Los AINE reducen la pérdida menstrual entre el 20 y el 
35% y mejoran la dismenorrea. Los más utilizados son 
el ácido mefenámico y el naproxeno. 


Los antifibrinolíticos están relegados a segundas o ter- 
ceras líneas de tratamiento, aunque probablemente sea 
el tratamiento de primera línea más eficaz. El más utili- 
zado es el acido tranexámico. Consigue una mayor re- 
ducción de la pérdida sanguínea menstrual comparado 
con placebo o AINEs. Los antifibrinolíticos reducen la 
incidencia de sangrado en pacientes jóvenes con enfer- 
medad de Von Willebrand porque contribuyen a evitar 
la disolución del coágulo. 


Los agentes protectores de la pared vascular (Ethams- 
ylato) tienen una forma de actuación no bien conocida, 
pero al parecer refuerzan la pared capilar, reduciendo el 
sangrado capilar. Presentan una reducción de la pérdida 
menstrual menor que la del ácido tranexámico y la del 
ácido mefenámico. 


Tratamiento médico hormonal 


Está indicado en la menorragia de la adolescencia con 
ciclo ovulatorio y en la HUD con ciclos anovulatorios, 
tanto para el control del episodio agudo como para el 
restablecimiento del control del sangrado. Las opciones 
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de tratamiento hormonal son: 


Estrógenos solos: a altas dosis constituyen un trata- 
miento clásico de elección para controlar el episodio 
de sangrado agudo porque promueven un desarrollo 
endometrial rápido que recubre la superficie epitelial 
denudada. Se utilizan estrógenos equinos vía oral o iv. 
sin que se haya demostrado ventaja de la vía iv. sobre 
la oral. Puede ser necesario asociar un antiemético, 
pues son frecuentes las náuseas y vómitos. 


Gestágenos: cuando los estrógenos están contrain- 
dicados, pueden emplearse gestágenos a altas dosis 
para inhibir el episodio de sangrado agudo. También 
se emplean los gestágenos cíclicos para la HUD ano- 
vulatoria. Los más utilizados son : noretisterona, es 
necesario aumentar la dosis y la duración habitual- 
mente empleada para que resulte eficaz; dihidroges- 
trona, acetato de medroxiprogesterona (AMDP) y 
progesterona natural micronizada. 


Anticonceptivos orales combinados: reducen la 
cantidad de sangre menstrual porque inducen atro- 
fia endometrial, y por ello se han utilizado para el 
tratamiento de la menorragia. A dosis altas se em- 
plean para inhibir la hemorragia aguda. Los ACOs 
son especialmente útiles en mujeres jóvenes con en- 
fermedad de vonWillebrand porque el estrógeno es- 
timula un aumento en la producción de factor von 


Willebrand. 


Sistema de liberación intrauterino de levonor- 
gestrel: es un tratamiento altamente eficaz para la 
menorragia y la HUD anovulatoria. Ofrece una al- 
ternativa al tratamiento médico y quirúrgico de la 
menorragia. También proporciona anticoncepción 
eficaz y disminución de la dismenorrea. 


Gestágenos de depósito: se emplea el acetato de 
medroxiprogesterona inyectable para anticoncep- 
ción prolongada, administrado cada 3 meses, aun- 
que a veces produce sangrado irregular; también se 
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emplean los implantes de etonorgestrel o levonor- 
gestrel, siendo también en estos casos frecuentes 
los sangrados irregulares. 


Danazol, análogos de la GnRh, gestrinona: son efi- 
caces disminuyendo la cantidad de sangrado, pero 
presentan efectos secundarios que limitan su uso a 


largo plazo (tabla 3 y 4). 
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Capítulo 3 


LA MENOPAUSIA 


Sánchez-Borrego R, Manubens M, Mendoza N 


Introducción 


Por menopausia entendemos el cese permanente de la 
menstruación. Es un diagnóstico retrospectivo, hablamos 
de menopausia cuando ha transcurrido un año desde la 
última regla y sin haber existido ningún sangrado mens- 
trual. 


Suele producirse por termino medio a los 50 afios y esta 
ligado al número de ovocitos del ovario. Según la edad 
en que se presente puede ser: 


* menopausia precoz: Ocurre antes de los 45 años 


* menopausia tardía: Tiene lugar después de los 


55 años. 


* fallo ovárico precoz es el que se produce en una mujer 
menor de 40 años, sea transitorio o no 


El origen de la menopausia radica en el agotamiento fo- 
licular de los ovarios y los factores que pueden influir en 
su presentación, tanto de forma individual como colec- 
tiva, son múltiples pero no aceptados unánimemente. 
Entre ellos, la herencia, la paridad, el tabaco y las enfer- 
medades generales, que requieran cirugía, radioterapia o 
quimioterapia (tabla 1). 


Tipos de menopausia: Según su presentación la meno- 
pausia puede ser: natural, la que ocurre de forma gradual 
y progresiva, por el normal envejecimiento del ovario, y 
artificial, es la provocada por la castración quirúrgica (ex- 
tirpación de los ovarios con o sin histerectomía), o por 
mecanismos destructores de las células germinales como 
son las radiaciones y la quimioterapia. 


Diferencia entre menopausia y climaterio: Menopau- 
sia es el momento en que cesa la menstruación de ma- 
nera definitiva. Representa el fin de la etapa fértil de la 
mujer y queda englobado dentro de la perimenopausia. 
El climaterio es un periodo amplio en la vida de la mujer 
en el que se produce el paso progresivo del estado repro- 
ductivo o periodo fértil de la vida al no reproductivo 
como consecuencia del agotamiento folicular. La palabra 


Tabla 1. Causas más frecuentes de menopausia precoz 


Genéticas Síndrome triple XXX 
Delecciones del cromosoma X 
Síndrome de Turner 
Mosaicismos 
Isocromosoma X 
Hereditarias Alteraciones genéticas no demostrables 
inmunológica Lupus eritematoso sistémico 
Artritis reumatoidea 
Miastenia 
Anemia hemolítica autoinmune 
Alteraciones tiroideas 
Enfermedad de Addison 
Agentes destructores 
de células germinales Radiaciones 
Quimioterapia 
Infecciones 
Cirugía ovárica 
Alteraciones metabólicas 
Idiopática 


climaterio procede del griego y significa “escalera” y en 
él distinguimos (Figura 1): 


e perimenopausia: Es el periodo en meses o años que 
precede a la menopausia. Suele ir acompañado de al- 
teraciones del ciclo tanto en lo que se refiere a la can- 
tidad del sangrado como a la frecuencia de 
presentación, pudiendo ser muy próximas entre sí, 
muy separadas, o bien presentarse de forma anárquica. 


e menopausia: Cese definitivo de la menstruación. Es un 
signo del climaterio. 


e postmenopausia: Periodo que sigue a la menopausia. En 
esta fase aparecen las complicaciones y los síntomas por 
la falta de hormonas (estrógenos) que irán instaurándose 
de forma lenta y progresiva con el paso de los años. 
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Fin del periodo menstrual 
(Menopausia) 


| 


+- a Climaterio - 


=== Transición menopausia =ë | === Postmenopausia a 


* == Perimenopausia St 


| 


4 12 meses == 


Figura 1: Relaciones entre los diferentes 
periodos de tiempo alrededor de la menopausia 


Fisiología 


Cambios endocrinos: Al igual que el resto de cambios 
fisiológicos, el “agotamiento ovárico”, causante de la me- 
nopausia, va produciéndose de forma lenta y progresiva 
ya programado desde el nacimiento. Si la menarquia 
(primera menstruación) representa el inicio de la vida 
reproductiva, con todas sus consecuencias, la menopausia 
(última menstruación) representará el fin de la misma. 


El ovario es una glándula con doble función: 


* endocrina porque produce hormonas (estrógenos, pro- 
gesterona y en menor cantidad andrógenos) necesa- 
rias para un correcto desarrollo del organismo 
femenino y que con su déficit en el climaterio, son 
causantes de una serie de alteraciones en la mujer, fí- 
sicas y psíquicas produciendo más o menos sintoma- 
tología clínica conforme pasan los años en estado de 
déficit hormonal. 


e exocrina porque produce óvulos necesarios para la re- 
producción. 


Ambas funciones se desarrollan en paralelo, puesto que 
una sin la otra no sería posible, y de una forma continua 
y repetitiva cada mes (ciclo) mientras dura el período 
fértil y en el que también se involucran otras glándulas 
(hipófisis). Pero a pesar de que las dos funciones van jun- 
tas, la función reproductora se pierde antes que la hor- 
monal, de manera que ya en la etapa perimenopáusica, 
la fertilidad va disminuyendo. 


El envejecimiento del folículo ovárico: Tradicional- 
mente, la causa fundamental se ha basado en la rápida 
disminución del número de ovocitos del ovario, por des- 
gaste (atresia) o consumo, que ya comienza en la época 
embrionaria y se extiende hasta la menopausia (aproxi- 
madamente, 400 ovulaciones) (Figura 2). A las 20 sema- 
nas de vida intrauterina, los fetos hembras poseen en 
ambos ovarios unos 7 millones. En el momento de nacer, 
la dotación folicular ha disminuido hasta una cifra de 2 
millones. Con la primera regla (menarquia) la propor- 
ción ha disminuido hasta 400.000 folículos, mientras 
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Figura 2: Número de ovocitos de los ovarios humanos 
desde el segundo mes de embarazo hasta la menopausia 


que al final de dicha etapa reproductiva éstos han des- 
aparecido. 


El envejecimiento ovárico está programado desde el na- 
cimiento y primero declina su función reproductora y 
luego la hormonal (menopausia), por lo que los cambios 
endocrinos empezarán a observarse ya en la perimeno- 
pausia con la producción de ovocitos defectuosos (dis- 
minución de la fecundidad) y que clínicamente darán 
lugar a alteraciones de ciclo, a veces tan llamativas como 
es la pérdida de la regularidad de los ciclos, producién- 
dose sangrados irregulares, tanto en la duración de días 
de sangrado, como en la cantidad y también en su pre- 
sentación en cuanto a ciclos muy cortos (pocos días entre 
reglas), muy largos (muchos días de una a otra regla), o 
de forma anárquica (ataxia menstrual). Es de destacar 
que, aunque la fertilidad decline, aún puede ocurrir un 
embarazo, como demostrado por una tasa relativamente 
alta de embarazos imprevistos en las mujeres de 40-44 
años. De hecho, el número de embarazos imprevistos en 
este grupo etario ha aumentado durante la última dé- 
cada, lo que subraya la necesidad de continuar la práctica 
anticonceptiva en las parejas heterosexuales. 


El diagnóstico de menopausia es sintomático, ante la 
constatación de un año de amenorrea. Salvo en determi- 
nadas ocasiones no es necesario hacer determinaciones 
hormonales; en caso de necesidad, debemos solicitar: go- 
nadotropinas y 17 beta estradiol, (análisis que deberemos 
repetir al cabo de un cierto tiempo para poder hacer el 
diagnóstico correcto). En la menopausia el agotamiento 


de la reserva folicular implica un aumento paralelo de la 
LH y FSH, siendo este último mayor que el de la LH, 
debido a la supresión de inhibina, que es un factor de re- 
trocontrol de la FSH y también porque la vida media de 
la FSH es mayor que la de la LH. Las concentraciones 
de FSH son siempre superiores a la de un ciclo normal 
incluso en pico ovulatorio y suelen permanecer estables 
durante muchos años. La LH también aumenta a niveles 
mayores que los producidos durante un ciclo ovulatorio, 
pero puede presentar fluctuaciones en sus niveles depen- 
diendo de los niveles de estrógenos circulantes. 


Los niveles circulantes de estrógenos en la menopausia 
proceden en la mayor parte de la conversión de andró- 
genos a estrógenos a nivel del tejido adiposo (aunque 
también en músculo, hígado, hueso, médula ósea, fibro- 
blastos, y la raíz del pelo). Esta capacidad de aromatiza- 
ción aumenta con la edad y la obesidad. El estradiol en 
la posmenopausia procede principalmente de la conver- 
sión periférica de estrona. 


En caso de necesidad, las hormonas a valorar son: 
» FSH (> 40 UI/ml) 
* Estradiol ((<30-50 pg/ml) 


Estos resultados deberán confirmarse en 2 o 3 ocasiones 
y periódicamente en algunos casos, por la posibilidad de 
reversibilidad en una mujer joven. 


Estado de déficit estrogénico: Aunque una vez estable- 
cida la menopausia en el ovario, ya no quedan folículos, 
a veces es posible encontrar todavía alguno capaz de pro- 
ducir una mínima dosis de hormona pero no de producir 
una ovulación. Esto explica que podamos encontrarnos 
con pequeñas fluctuaciones hormonales, la mayoría de 
las veces de tan pequeña o ínfima cantidad, que incluso 
son incapaces para producir sangrado menstrual. El ova- 
rio tiene tres zonas con capacidad de producción hor- 
monal, segregando: 


e folículo: Estradiol (en mayor cantidad) 
Progesterona 


Andrógenos 


e cuerpo lúteo: Progesterona 
(en mayor cantidad) 


Estrógenos 


Andrógenos (en mayor cantidad) 
Estrógenos 
Progesterona. 


* estroma: 


La producción hormonal en la posmenopausia depende 
del estroma, por lo tanto la veremos desplazada hacia la 
producción de andrógenos, no porque en este período 
se produzcan más que en la adolescencia, sino porque al 
estar las otras en detrimento su acción es más notoria. 


Efectos clínicos de la menopausia 


A raíz del espectacular aumento de la esperanza de vida 
conseguidos en muy pocos años y que se sitúa alrededor 
de los 82 años para la mujer española, es cuando nos 
damos cuenta de los efectos negativos de la falta hormo- 
nal sobre el organismo en los años postmenopáusicos, 
puesto que la edad de aparición de la menopausia no ha 
variado en el último siglo, presentándose aproximada- 
mente a los 50 años, esto hace que la mujer pase un ter- 
cio de su vida (25 o 30 años), en déficit hormonal. 


Así pues, el climaterio, además de suponer el fin de la 
época reproductiva, representa una insuficiencia hormo- 
nal que en algunas ocasiones, se traduce en una serie de 
signos y síntomas desagradables para la mujer y que en 
otras, aunque no presente sintomatología alguna, pro- 
vocará una serie de alteraciones de todo el organismo fe- 
menino, caracterizadas por su deterioro lento y 
progresivo conforme avanzan los años (Tabla 2). 


Sindrome climatérico 


Los cambios en los niveles hormonales pueden causar 
una variedad de síntomas que pueden durar de meses a 
años o mucho más tiempo. Algunas mujeres experimen- 
tan muy pocos síntomas durante la menopausia, mien- 
tras que otras tienen síntomas que son bastante 
molestos. Aún existe controversia en cuanto a si una 
serie de síntomas tienen relación con la menopausia o si 
están asociados o exacerbados por otros factores. 


Los síntomas más comunes de la menopausia incluyen 
a lo siguiente: 


* Un cambio en la menstruación: Uno de los primeros signos 
puede ser un cambio en los ciclos menstruales de una 
mujer. La mayoría de las mujeres pierden la regularidad; 
experimentan cambios en la cantidad y en el número de 


Tabla 2. Consecuencias del déficit estrogénico 


A corto plazo: Alteraciones neurovegetativos: 
sofocos, sudoraciones, palpitaciones, 
parestesias, insomnio, vértigo, cefalea 


Alteraciones psicológicos: irritabilidad, nerviosismo, labilidad 
emocional, estado de ánimo 
depresivo, disminución de la libido, 
cansancio, dificultad de concentración 


A medio plazo: Alteraciones de piel y mucosas: 
atrofia urogenital 
trastornos urinarios 

A largo plazo: osteoporosis 


enfermedad cardiovascular 
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días de sangrado, así como en la duración de los ciclos 
(ciclos cortos o largos). El manchado pueden ocurrir 
entre periodos. Las mujeres que han tenido problemas 
con reglas abundantes y calambres encontrarán alivio de 
estos síntomas al llegar la menopausia. 


Sofocaciones: Las sofocaciones son sensaciones súbitas 
de intenso calor que ocurre de forma típica en la parte 
suprior del cuerpo. Se enrojece la cara y el cuello, y pue- 
den aparecer manchas rojas en el pecho, espalda, y bra- 
zos. Generalmente, van seguidas de fuerte sudoración 
y frío estremeciéndose. Los sofocos pueden ser leves o 
severos y pueden ocurrir por la noche. La mayoría de 
los sofocos dura entre 30 segundos y 5 minutos. 


Problemas de la vagina y vejiga: El área genital puede 
volverse más seca y delgada con los cambios en los ni- 
veles de estrógenos. Esta sequedad pueden hacer dolo- 
rosas las relaciones sexuales. Las infecciones vaginales 
pueden ser más frecuentes, y algunas mujeres experi- 
mentan más infecciones del tracto urinario. Otras mu- 
jeres pueden experimentar incontinencia de estrés. 


Cambios en la piel: La presencia de receptores estro- 
génicos, así como la concentración de estradiol y de 
sus metabolitos, son exponentes de que la piel es un 
órgano diana para las hormonas sexuales. Existe una 
correlación entre el grosor cutáneo y su contenido en 
colágeno, así como una relación inversa entre estos 
parámetros y la edad. Aparición de manifestaciones 
clínicas como piel fina y reseca, prurito, facilidad para 
las magulladuras. 


Sexualidad: Algunas mujeres encuentran que sus sensa- 
ciones sobre el sexo cambian con la menopausia. Algu- 
nas tienen cambios en la vagina, como sequedad, lo que 
hace doloroso la relación sexual. Otras se sienten más li- 
bres y con mayor libido después de la menopausia. 


Trastornos del sueño: Algunas mujeres experimentan 
dificultades en el sueño: no pueden dormirse fácil- 
mente, o pueden despertarse demasiado temprano. 
Las sofocaciones también pueden facilitar a algunas 
mujeres el despertarse durante la noche. 


Cambios de humor. Puede existir una relación entre los 
cambios en los niveles de estrógenos y el humor de 
una mujer. Los cambios en el humor también pueden 
estar causados por el estrés, cambios familiares por la 
marcha de casa de los hijos, o por fatiga. La depresión 
no es un síntoma de menopausia. 


Cambios corporales: Algunas mujeres encuentran que 
sus cuerpos cambian en el momento de la menopau- 
sia. Con la edad, la cintura aumenta, se pierde masa 
muscular, el tejido adiposo puede aumentar, y la piel 
puede volverse más fina. Otras mujeres pueden expe- 
rimentar problemas de memoria y de concentración 
o rigidez de articulaciones y muscular o dolor. 
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Es evidente que cuando una mujer tiene una buena in- 
formación acerca de la menopausia, ésta se afronta mejor 
porque se sabe separar lo fisiológico de lo que no lo es. 


Osteoporosis 


La osteoporosis es una enfermedad crónica, progresiva 
y debilitante del esqueleto, que menoscaba su resistencia 
y lo hace más sensible a las fracturas. Esta definición ha 
sufrido un proceso de maduración hasta llegar a la actual, 
que recoge la importancia compartida de dos conceptos: 
el de cantidad, entendida como los gramos de mineral 
por área de hueso, y el de calidad, una medida que en- 
globa otros parámetros del armazón microscópico óseo. 
Así pues, la aparición de las fracturas osteoporóticas de- 
pende precisamente de la alteración de la resistencia 
ósea, un rasgo que, como vemos, depende de la cantidad 
de hueso existente y de su microarquitectura; pero tam- 
bién del resultado de su remodelado, esto es, del equili- 
brio entre su síntesis y degradación. 


Tras la menopausia, precisamente se produce una situa- 
ción de alto remodelado óseo, lo que confiere a este estado 
una condición de mayor fragilidad y, en consecuencia, de 
mayor riesgo para la fractura. 


La verdadera prevalencia de la osteoporosis se desconoce 
por cuanto se trata de un padecimiento muchas veces 
asintomático, y para cuando su clínica aflora, lo hace en 
sus estadios avanzados, cuando el hueso se ha fracturado, 
de ahí el apelativo de “epidemia silente”. En efecto, se de- 
duce que en Occidente puede padecerla hasta un tercio 
de las mujeres de 60 a 70 años y dos tercios de las mayores 
de 80 años, siendo, con diferencia, la principal causa de 
fracturas durante la segunda y tercera edad de la vida. 


Los tres tipos más frecuentes de fracturas por fragilidad 
afectan a la muñeca, las vértebras dorso lumbares y la ca- 
dera, y tienen una diferente distribución en el tiempo: 
las fracturas de la cabeza del radio, las de vértebras 
dorso-lumbares (las más frecuentes, aunque también las 
más difíciles de diagnosticar por cuanto la mayoría son 
asintomáticas) y las fracturas del cuello de fémur (las 
más tardías pero también las más graves y las que más 
vidas y recursos consumen). Aparte de ser una impor- 
tante causa de muerte, más trascendente si cabe para la 
Salud Pública es su profundo impacto sobre la calidad 
de vida, produciendo dolor crónico, pérdida de altura, 
deformidad e inmovilidad, y llegando en demasiadas 
ocasiones a la invalidez y la pérdida de independencia. 


La osteoporosis posmenopáusica (OP) es una enferme- 
dad caracterizada, básicamente, por un alto remodelado 
óseo, tanto porque aumenta el número de unidades ac- 
tivas, como por la descompensación en ellas del equili- 
brio entre las acciones de los osteoclastos y osteoblastos. 


En conjunto, se atribuye al hipoestrogenismo posmeno- 
páusico la responsabilidad directa de casi la mitad de la 
pérdida de masa ósea en la mujer a lo largo de la vida, y 
afecta fundamentalmente al hueso trabecular, de manera 
que puede alcanzar un 4-6% a nivel vertebral el segundo 
año y un 8-13% el tercero después de la menopausia. 


En efecto, se sabe que por diferentes mecanismos, donde 
están involucradas moléculas muy importantes en el me- 
tabolismo esquelético como las interleukinas 1 y 6, el 
TNF-a, el M-CSF o el sistema osteoprotegerina- 
RANKL, los estrógenos actúan disminuyendo la activi- 
dad osteoclástica. 


Diagnóstico de la Osteoporosis Posmenopáusica: El 
diagnóstico de la OP se establece con la realización de 
una densitometría ósea, siendo la absorciometría radio- 
lógica de doble energía (DEXA) en columna lumbar y 
el cuello de fémur, el método más ampliamente utilizado 
y validado como “patrón oro” para predecir el riesgo de 
fractura. 


La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha esta- 
blecido una definición densitométrica de osteoporosis 
cuando el paciente presenta un valor de su densidad mi- 
neral (DMO) inferior a —2.5 desviaciones estándar del 
pico máximo de masa ósea. Á veces no es prudente es- 
perar a alcanzar ese nivel de DMO, y por ello se consi- 
dera también el término de osteopenia para hacer 
referencia a huesos con DMO entre -2 y -2,5 desviacio- 
nes estándar de la media. Aunque su mero diagnóstico 
no es criterio para el tratamiento farmacológico, su aso- 
ciación a otros factores de riesgo de osteoporosis sí lo es, 
y puede considerarse motivo de alerta en determinadas 
mujeres. De hecho, por cada desviación estándar de dis- 
minución respecto de la DMO media, el riesgo relativo 
de presentar una fractura se incrementa entre un 1,3 y 
3,9 veces. 
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Figura 3: Osteoporosis. Pico masa ósea. Etiopatogenia 


Prevención y tratamiento de la Osteoporosis: La pre- 
vención, por tanto, constituye una de las medidas fun- 
damentales para la atención de la OP. Para ello, y desde 
edades premenopáusicas, se recomiendan medidas hi- 
giénico-dietéticas que incluyan una dieta con baja can- 
tidad de proteínas e ingesta adecuada de lácteos y 
derivados, la práctica de ejercicio físico regular, y el aban- 
dono del hábito tabáquico. Todas estas recomendaciones 
van encaminadas a conseguir un pico de masa ósea alto 
premenopáusico. En algunas ocasiones, más conforme 
mayor sea la edad de la paciente, se deben añadir suple- 
mentos de calcio y vitamina D que garanticen la absor- 
ción adecuada de estas dos sustancias altamente 
implicadas en el metabolismo óseo. 


Aparte de estas medidas, a quién y con qué fármacos tratar 
la OP, son cuestiones a considerar con mayor extensión y 
cautela. Hemos analizado cómo la densitometría puede 
contemplarse como la mejor herramienta para el diagnós- 
tico de la OP, pero no es la única —ni siquiera la mejor- 
para seleccionar qué pacientes pueden beneficiarse de un 
tratamiento farmacológico. En este sentido, se han dise- 
ñado varias escalas que predicen el riesgo de presentar 
fractura osteoporótica, principalmente de cadera, como 
son los índices FRACTURE (www.ncbi.nlm.nih.gov) o 
el FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX), que pueden ser utili- 
zados con o sin valores densitométricos, y que incluyen 
parámetros como la edad, los hábitos tóxicos o consumo 
de medicamentos osteopénicos, o los antecedentes de 
haber padecido fractura por fragilidad. En las tablas 3 y 4 
se exponen los criterios de varias sociedades científicas 
para el empleo de fármacos en el tratamiento o prevención 


de la OP y los fármacos disponibles para ello. 


Cardiovascular 


La incidencia de la enfermedad cardiovascular (ECV), 
fundamentalmente la enfermedad coronaria, es tan fre- 
cuente en la mujer como en el varón, y sigue siendo la 
primera causa de muerte en las sociedades desarrolladas. 
Esta igualdad derrumba un importante mito mantenido 
durante buena parte del siglo pasado debido a una in- 
terpretación falaz de los datos epidemiológicos: el con- 
siderar la ECV como una enfermedad casi exclusiva del 
varón. No se pueden ocultar las diferencias patológicas 
y clínicas entre sexos que han justificado aquella errónea 
tesis, principalmente que hasta la menopausia las muje- 
res tienen una incidencia de ECV muy inferior a los va- 
rones de la misma edad, diferencia que bruscamente 
disminuye tras este hito e incluso se iguala en edades 
más avanzadas. A lo que debemos añadir otra particula- 
ridad femenina: los eventos coronarios las castigan de 
forma silente y las predisponen a una mayor mortalidad 
respecto del varón. En definitiva, podemos afirmar que 
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Tabla 3. Criterios para el tratamiento farmacológico de 
la osteoporosis según las distintas sociedades científicas 


Sociedad DMO 


T score <-2.0 sin FR 
T score < -1.5 con 16 más FR 
Fractura vertebral o de cadera 


National Osteoporosis Foundation 


T score <-2.5 
T score < -1.5 con fractura 


American Association of 
Clinical Endocrinologist. 


AEEM-SEGO, SEIOMM 


T score <-2.5 
T score < -1.5 con fractura 


las diferencias de género no radican tanto en el cuánto 
sino en el cudndo y cémo se producen. 


Se han propuesto varios mecanismos directos e indirectos 
por los cuales se explica la protección estrogénica frente 
a la enfermedad cardiovascular, fundamentalmente por 
su acción beneficiosa sobre el perfil lipídico y por el efecto 
vasodilatador que ejercen sobre algunos lechos vasculares, 
incluidos los de las arterias coronarias. El mayor efecto 
beneficioso de los estrógenos parece estar en la función 
endotelial. Eso explica que el déficit hormonal posme- 
nopáusico cree un ambiente propicio para el desarrollo 
de la aterosclerosis (parecido al que sufren los varones 
unos años antes), sustrato patológico principal, aunque 
no el único, para el accidente coronario. Subrayamos que 
no es el único, pues otros mecanismos (Tabla 5) como la 
angina microvascular o “síndrome X” están detrás de mu- 
chos eventos cardiovasculares y tienen una especial inci- 
dencia en la mujer posmenopáusica. 


De las modificaciones descritas en la tabla 5 destacamos 
las alteraciones lipídicas que acompañan al declinar ová- 
rico. En este sentido, la menopausia natural multiplica 
por tres (y la quirúrgica por 8) el riesgo de ECV, con un 
incremento de los niveles de LDL de 2 mg/dl por año 
entre los 40 y los 60 años, debido en parte a la disminu- 
ción -secundaria al déficit estrogénico- de los receptores 
para el LDL en el hígado. Además, tras la menopausia 
se produce un aumento del colesterol total, del VLDL y 


Tabla 4. Tratamiento farmacológico de la OP 


de los triglicéridos, así como una disminución del HDL 
(esencialmente la fracción HDL2, la más cardioprotec- 
tora). Por eso, una primera aproximación a delimitar 
cuándo y cómo debemos tratar a una mujer con riesgo 
de padecer un episodio coronario, pasa por el conoci- 
miento de los niveles plasmáticos de los lípidos que se 
suponen óptimos, como recomienda el National Choles- 
terol Education Program (Tabla 6). 


Los estrógenos tienen una acción positiva sobre el perfil 
lipídico, primordialmente sobre el balance HDL/LDL, 


por dos vías: 


e aumentando la fracción HDL 2, como consecuencia 
de reducir la actividad de la lipasa hepática, enzima 
encargada del metabolismo de la HDL (cataliza la re- 
acción que transforma el HDL, en HDL). 


e incrementando la actividad de los receptores para las 
LDL, lo que se traduce en una mayor eliminación de 
esta fracción del colesterol. 


Esta última acción, tradicionalmente adscrita al tratamiento 
estrogénico como mecanismo de prevención cardiovascular, 
ha sido puesta en entredicho, hasta el punto de explicar sólo 
el 10-25% de su labor preventiva, lo que ha dirigido la in- 
vestigación a la acción sobre otros factores de riesgo: por un 
lado, a los estrógenos se les reconoce una importante capa- 
cidad antioxidante, lo que permite disminuir la oxidación 
de las LDL o de otras lipoproteínas; estos lípidos oxidados 
provocan una intensa respuesta inflamatoria, mediada por 
macrófagos (células espumosas), a la que se responsabiliza de 
la formación de la placa ateromatosa y de una reacción va- 
soconstrictiva posterior. Otros mecanismos por los cuales 
los estrógenos pueden reducir el riesgo coronario son la dis- 
minución de la Lp(a), del PAI-1 y del fibrinógeno. 


Ensayos de Cardioprotección y Terapia Hormonal: Se 
han dirigido varios ensayos clínicos aleatorizados a la 
cuestión de si, como los estudios observacionales habían 
mostrado, los estrógenos exógenos podrían influir en la 
prevención de eventos cardiovasculares. A destacar: 


* El Womens Health Initiative (WHI) fue un ensayo 
controlado aleatorizado que se dirigió a la cuestión de 


Fármaco Reducción del riesgo de fractura Indicaciones 
Alendronato Vertebral, no vertebral y cadera Tratamiento y prevención 
Risedronato Vertebral, no vertebral y cadera Tratamiento y prevención 
Ibandronato Vertebra Tratamiento y prevención 
Raloxifeno Vertebra Tratamiento y prevención 
PTH Vertebral y no vertebral Sólo Tratamiento 
Calcitonina Vertebral Sólo Tratamiento 
Estrógenos Vertebral, no vertebral y cadera Sólo Prevención 
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Tabla 5. Modificaciones cardiovasculares tras la Menopausia que 
justifican el aumento de la incidencia de cardiopatía isquémica 


Aumento del grosor de la pared del ventrículo izquierdo; disminución 
de la contractilidad y empeoramiento del llenado ventricular. 


Vulnerabilidad para el desarrollo de disfunción endotelial. 


Mayor incremento de la tensión arterial en respuesta a ejercicios iso- 
métricos 


Alteración del perfil lipídico, principalmente por aumento del colesterol LDL. 


Importante aumento en la incidencia de hipertensión arterial esencial. 


si las mujeres posmenopáusicas debían usar la terapia 
estrogénica, sola o combinada con gestágenos, para la 
prevención primaria de ECV. Más de 27.000 mujeres 
saludables participaron en el WHI. El estudio mostró 
que la terapia hormonal, con estrógenos solos o com- 
binados, no deben indicarse para la prevención de la 
ECV. Nuevos análisis de los datos del WHI muestran 
que el uso inmediato de TE/TH en la peri- o pos- 
tmenopausia temprana puede reducir el riesgo de 
ECV, aunque no está confirmado aún. 


e Un estudio de cardioprevención secundaria, el Heart 
and Estrogen/Progestin Replacement (HERS) Study, de 
2.763 mujeres posmenopáusica con ECV conocido, 
comparó el efecto de la TH combinada continua 
frente a placebo en un promedio de 4.2 años. No se 
observó reducción de la tasa de eventos cardiovascu- 
lares inicialmente en los grupos de TH. De hecho, la 
tasa de eventos adversos inicial era más alta en el 
brazo de tratamiento que en el placebo, que se com- 
pensó con una reducción más tardía en el riesgo en el 


grupo de TH. 


Por lo tanto, con los grandes ensayos sobre cardiopre- 
vención con la TH, no se han observado reducciones ni 
en el número de muertes por ECV ni en el de procesos 
no fatales, incluso con disminución del LDL y aumento 
del HDL, por lo que se plantean posibles efectos pro- 


isquémicos o en la coagulación que justificaran el au- 


mento inicial de eventos coronarios. Aparte del efecto 
protrombótico conocido para los estrógenos, una posible 
explicación para las desfavorables reacciones adversas 
iniciales de la TH podría ser el incremento de la proteína 
C reactiva, un factor de inflamación que se ha mostrado 
como marcador independiente de riesgo coronario. 


Preocupación por el cáncer de mama 


Existe controversia sobre el uso de estrógenos y el cáncer 
de mama. Algunos estudios muestran un mayor riesgo 
de cáncer de mama con el uso de estrógenos posmeno- 
páusicos, mientras que otros muestran una disminución. 
La posible asociación de los estrógenos y el cáncer tam- 
bién se sugiere por el hecho que el riesgo de cáncer de 
mama aumenta en las mujeres con una edad más tem- 
prana a la menarquia y una edad más tardía a la meno- 
pausia. Con la edad temprana al embarazo, sin embargo, 
y la interrupción de los cambios hormonales menstrua- 
les, se observa una reducción en el riesgo. 


Cambios en la densidad mamográfica: La densidad 
mamográfica se incrementa en aproximadamente un 
25% de las mujeres que usan la TH combinada cíclica o 
continua. El grado de aumento de densidad es aproxi- 
madamente de un 5%. Los estrógenos sin oposición no 
tienen efecto significante. Esto significa que para la ma- 
yoría de las mujeres que asisten a los programas de cri- 
bado, es improbable que la densidad mamográfica se vea 
afectada por el uso actual de TH. Además, se ha sugerido 
la posibilidad de interrumpir la TH durante unas sema- 
nas previo a la mamografía para mejorar su exactitud. 


TH y riesgo de cáncer de mama: En el Women's Health 
Initiative (WHI), la incidencia de cáncer de mama au- 
mentó en el brazo estrógeno/progestágeno frente al 
brazo placebo del estudio (38 frente a 30 por 10.000 
mujeres-año; hazard ratio [HR]=1.26]). Sin embargo, la 
incidencia de cáncer de mama disminuyó en el brazo de 
estudio de estrógenos solos frente a placebo (26 frente a 
33 por 10.000 personas-año [HR=0.77]). 


Tabla 6. Niveles séricos de colesterol total (CT) y LDL para el inicio del tratamiento médico de 
acuerdo con la presencia de factores de riesgo para EC 


Umbral para iniciar Umbral para iniciar 
Categoría tratamiento DIETÉTICO tratamiento MÉDICO 
CT LDL CT LDL 
0 ó 1 Factores de Riesgo de ECV 240 160 275 190 
2 ó más Factores de Riesgo ECV 200 130 240 160 
ECV 160 100 200 130 
* Niveles en mg/dl 
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De forma notable, las mujeres con una historia de uso 
de TH tienen tumores más localizados así como mejores 
tasas de supervivencia. Es decir, las mujeres que reciben 
TH que son diagnosticadas de cáncer de mama tienen 
un estadio más favorable en el momento de diagnóstico, 
incluyendo un menor tamaño del tumor, ganglios linfá- 
ticos negativos, e histología tumoral mejor diferenciada. 


El papel de los estrógenos continúa siendo confuso en el 
desarrollo del cáncer de mama. La mayoría de la evidencia 
disponible apoya una relación causal entre los estrógenos en- 
dógenos, la terapia hormonal exógena, y el cáncer de mama, 
con la importante excepción del ensayo WHI con estróge- 
nos sin oposición. Aunque el uso a largo plazo (más de cinco 
años) ha sido asociado con un mayor riesgo, el uso a corto 
plazo de estrógeno-progestágenos combinados no aumenta 
el riesgo de cáncer de mama significativamente. 


Se desconoce si el uso de otros tipos de estrógenos, de 
otras vías, de diferentes gestágenos o de la menor dosi- 
ficación hormonal, puede modificar el riesgo de cáncer 
de mama. 


Por otro lado, se ha mostrado un efecto beneficioso en 
las tasas de mortalidad de cáncer de mama en mujeres 
posmenopáusicas que han recibido TH comparado con 
controles que no tienen ninguna historia anterior de uso 
de TH. No existe acuerdo en si esto es debido a la de- 
tección más temprana o a los efectos de la propia terapia 
en el tejido mamario. 


En conclusión, la creencia generalizada es que cualquier 
aumento en el riesgo es pequeño y que cada paciente 
debe evaluarse como una candidata para TE o TH en 
una base individual, considerando el balance global de 
riesgos y beneficios. Un mandato esencial en el manejo 
de menopausia es que cada individuo es único y que la 
terapia debe ajustarse de acuerdo con ello. 


Efectos en el Sistema Nervioso Central 


Dentro de la incalculable complejidad del cerebro hu- 
mano, se puede defender además, que existen diferencias 
de género en los procesos que rigen su configuración y 
su deterioro, sosteniendo que el cerebro de la mujer ad- 
quiere mayor desarrollo en algunas áreas relacionadas 
con las emociones y el conocimiento (por ejemplo en las 
del aprendizaje de la música y el lenguaje); y que sufre 
el exclusivo proceso de la menopausia, y con ella del 
brusco avance de su envejecimiento. 


Hasta ahora, no existe evidencia de un deterioro cognitivo 
sustancial durante la transición menopáusica. Sin embargo, 
muchas mujeres experimentan dificultades cognitivas en 
asociación con los síntomas vasomotores, los trastornos del 
sueño y los cambios en el estado de ánimo. 


46 


Parece que las estructuras superiores, aquellas salvaguar- 
dadas en la corteza cerebral, están más protegidas del dé- 
ficit hormonal debido, presumiblemente, a que el 
funcionamiento de sus sinapsis no es tan dependiente 
de los estrógenos. Sin embargo, existen datos que sugie- 
ren que esta acción secundaria también es fundamental 
en el envejecimiento neuronal: la decadencia cognitiva y 
las enfermedades neurodegenerativas se adelantan e in- 
tensifican con la menopausia, más cuanto más precoz 
aparece. Esta consideración no sólo nos reafirma la im- 
portancia hormonal en el envejecimiento neuronal, sino 
que nos abre de lleno las puertas a la prevención y a la 
posibilidad de que aquél se viva o, al menos se perciba, 


de forma saludable. 


Continúan apareciendo datos sobre el posible papel neu- 
roprotector de los estrógenos, por lo que, como sucede 
con el sistema cardiovascular, se postula la hipótesis del 
periodo crítico de inicio de la terapia hormonal para fa- 
vorecer dicho papel (mujeres < 60 años de edad). Es bio- 
lógicamente plausible que mantener niveles altos de 
estrógenos en las mujeres posmenopáusicas pudiera ser 
protector frente al declive cognoscitivo. No obstante, 
existe evidencia insuficiente para determinar si los sub- 
grupos de mujeres que usan tipos específicos de terapia 
hormonal pueden beneficiarse del tratamiento. 


Terapia hormonal 


La razón principal para tratar los síntomas de las fluc- 
tuaciones de los niveles de estrógenos previos a la me- 
nopausia real es proporcionar alivio de los síntomas 
vasomotores, reducir el riesgo de un embarazo no dese- 
ado, evitar la irregularidad de los ciclos menstruales, y 
preservar el hueso. 


Hay controversia con el uso de “reemplazo” en la frase 
convencional “terapia de reemplazo hormonal”. Se ar- 
gumenta que las dosis usuales de TH realmente son 
menores que la producción hormonal ovárica en la 
premenopausia y que la menopausia es una transición 
natural, no un endocrinopatía que requiera un reem- 
plazo. Por conveniencia, utilizamos “TH” para referir- 
nos a la terapia hormonal posmenopáusica con 
estrógenos sistémicos o con combinaciones de estró- 
geno-progestágenos. 


Tipos de estrógenos: Hay muchos estrógenos disponi- 
bles. Estos compuestos generalmente pueden ser clasifi- 
cados como naturales, naturales/sintéticos, o sintéticos. 
Aunque se podría pensar que los estrógenos naturales son 
más seguros y son igualmente o más eficaces que los es- 
trógenos sintéticos; sin embargo, los receptores de estró- 
genos (REs) no puede distinguir entre estrógenos 
químicamente idénticos de fuentes diferentes. 


Adición de un gestágeno: El hecho que la administración 
de un gestágeno neutraliza los efectos proliferativos de los 
estrógenos exógenos en el endometrio es muy conocido. 
Para prevenir el cáncer de endometrio, la práctica clínica 
normal es administrar un gestágeno a las mujeres con 
útero intacto que están tomando estrógenos en la meno- 
pausia. Los regímenes combinados más populares son la 
administración diaria de estrógenos y gestágenos (com- 
binada continua) y la administración diaria de estrógenos 
con administración periódica, normalmente de 7-12 días 
por mes, de un gestágeno (combinada cíclica). 


El uso de menores dosis de gestágenos que la estándar, 
la administración menos frecuente (por ejemplo, trimes- 
tral), vías alternativas (DIU con gestágenos), o dosis más 
bajas de estrógenos sin gestágenos, podrían no prevenir 
la hiperplasia de endometrio y el carcinoma de forma 
fiable. Así, no podemos recomendar el uso de estrógenos 
sin oposición, o un régimen no-estándar del gestágeno en 
las mujeres con útero intacto. 


Las mujeres histerectomizadas no deben recibir un ges- 
tágeno. 


Las propiedades farmacológicas de los gestágenos usa- 
dos en terapia hormonal en la menopausia (TH) varían, 
dependiendo de las moléculas de las que se derivan. 
Están en desarrollo nuevas generaciones de gestágenos, 
con un mejor perfil de selectividad al receptor. También 
se han sintetizado agonistas esteroideos y no-esteroideos 
de la progesterona, aunque estas moléculas están en una 
fase muy precoz de desarrollo. Algunos de los nuevos 
gestágenos en la última década son dienogest, drospire- 
nona, nestorona, acetato de nomegestrol y trimegestona. 


Manejo de la Terapia Hormonal: En la actualidad, las 
indicaciones para el uso de la terapia hormonal son: 


e Los estrógenos son la primera opción terapéuticas 
para los síntomas vasomotores asociados a la meno- 
pausia. Los síntomas vasomotores son el principal 
problema para la calidad de vida de las mujeres, espe- 
cialmente para aquellas con menopausia precoz. 


e Tratamiento de los síntomas de atrofia vulvar y vagi- 
nal asociados con la menopausia. Debe considerarse 
la vía de administración local. 


e Prevención de la osteoporosis posmenopáusica. El es- 
tudio WHI mostró que los estrógenos no sólo son un 
eficaz agente antirresortivo, sino que también se de- 
mostró la reducción de la fractura de cadera. No obs- 
tante, cuando la única indicación es la prevención de 
la osteoporosis deben considerarse otras terapias. 


La TH puede administrarse de forma sistémica (vía oral, 
transdérmica, o vías tópicas) o de forma local (vía vaginal 
usando crema, o tabletas). Se usan los preparados locales 
únicamente para tratar los síntomas vaginales. 


El momento para iniciar la terapia depende de la sinto- 
matología y de la historia médica personal y familiar. 
Cada paciente debe hacer una opción después de recibir 
información real y recibir asesoramiento de todas las op- 
ciones. Por ejemplo, la mujer perimenopáusica puede ini- 
ciar la TH si tiene cubierta su anticoncepción, mientras 
que la misma mujer puede necesitar un anticonceptivo 
hormonal combinado si aún necesita anticoncepción. 
Muchos factores como la historia personal, la historia fa- 
miliar, las influencias culturales, e incluso la economía, 
determinan un rol en la decisión última, y todo debe ser 
sopesado cuidadosamente por el médico y la mujer con- 
juntamente. 


Los efectos adversos de la terapia hormonal pueden in- 
cluir hinchazón, mastodinia, sangrado vaginal, y dolor 
de cabeza. 


Las contraindicaciones a la terapia del estrógeno son: 
sangrado vaginal no diagnosticado, enfermedad hepática 
severa, embarazo, trombosis venosa, y la historia personal 
de cáncer de mama. El cáncer de endometrio bien-dife- 
renciado y temprano, una vez se ha completado el trata- 
miento oncológico, no es una contraindicación absoluta. 


Alternativas: Existe un enorme interés en el desarrollo 
de compuestos que proporcionen los beneficios de la te- 
rapia estrogénica sin sus riesgos y efectos secundarios: 


* Tibolona: Es un esteroide sintético que tiene propie- 
dades estrogénicas, gestagénicas y androgénicas. Re- 
cientemente, el informe del Long Term Intervention 
on Fractures with Tibolone (LIFT) study, un ensayo 
controlado aleatorizado grande de tibolona en muje- 
res posmenopáusicas con osteoporosis, ha mostrado 
una reducción significativa en el riesgo de fracturas 
vertebrales. Hubo también una reducción significativa 
(68%) en el riesgo de cáncer de mama invasivo y una 
reducción del cáncer del colon (69%) frente a un 
riesgo aumentado de ictus, que fue la razón para inte- 
rrumpir el estudio antes de lo planeado a 3 años. Sin 
embargo, este riesgo era mucho mayor en mujeres 
mayores de 70 años, que representaron el 40% de la 
población del estudio. 


e Los agonistas/antagonistas de los estrógenos, también de- 
nominados moduladores selectivos de los receptores estro- 
génicos (SERMs), son un grupo de compuestos que 
están usándose o evaluándose para la prevención de la 
osteoporosis y el tratamiento y prevención del cáncer 
de mama en las mujeres de riesgo. Además de los efec- 
tos inhibitorios en la proliferación del tejido mamario, 
muchos SER Ms tienen efectos agonistas estrogénicos 
en el hueso. Sin embargo, no todos sus efectos son po- 
sitivos. De hecho, la mayoría de estos compuestos cau- 
san síntomas vasomotores o aumentan el riesgo de 
tromboembolismo venoso. Está en estudio la combi- 
nación de estrógenos y un agonista/antagonista de los 
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estrógenos para conservar los efectos positivos de los 
SERMs, y poder mitigar los síntomas vasomotores. 


e Fitoterapia: Incluyen a preparados de plantas y a suple- 
mentos dietéticos que contienen fitofármacos. Los fi- 
toestrógenos son substancias no hormonales que se 
unen a los receptores de estrógenos. Aunque es plausible 
su eficacia, hay que resaltar que existen pocos estudios 
bien diseñados realizados con fitoestrógenos en los di- 
ferentes aspectos de la salud de la mujer posmenopáu- 
sica. Los resultados a veces han sido contradictorios y 
difíciles de interpretar. La falta de conocimiento de lo 
que precisamente es el ingrediente activo, su dosis mí- 
nima eficaz, la falta de estandarización de las prepara- 
ciones usadas así como la gran variabilidad individual 
del metabolismo de los precursores introducidos con la 
dieta pueden haber jugado un motivo de confusión 
sobre la efectividad de estos compuestos. Los fitoestró- 
genos se sitúan entre los productos dietéticos y los fár- 
macos, y son una alternativa para las mujeres que no 
pueden (debido a una historia de cáncer de mama) o 
deciden no tomar terapia hormonal y padecen sofocos 
o sudoración nocturna. Nuevos preparados con acción 
Fito-SERM están en estudio. 


e Inhibidores de la recaptación de serotonina (SSRIs): Los 
SSRIs han demostrado alivio de los síntomas vaso- 
motores, aunque con múltiples efectos secundarios. 
El succinato de desvenlafaxina, a la espera de su co- 
mercialización en Europa, emerge como una alterna- 
tiva eficaz en el tratamiento de primera línea de los 
síntomas vasomotores asociados a la menopausia. 


Programa de atención para 
las complicaciones del climaterio 


El Climaterio es un periodo de transición en la vida de 
la mujer que no sólo se acompaña de un serio cortejo 
sintomático, que merma en ocasiones la calidad de vida 
de quien pasa por él, sino que principia además el curso 
de determinadas enfermedades ligadas al envejecimiento 
y al cese de la función ovárica. 


Algunos procesos están claramente limitados a este pe- 
riodo de transición entre la fertilidad y la senilidad. Sin ir 
más lejos, el síndrome climatérico y el inicio de la pérdida 
ósea y de la atrofia cutánea y de mucosas son característicos 
de esta etapa. Por este motivo, en la elaboración de un plan 
de atención a la mujer peri- y postmenopáusica se deben 
considerar dos subgrupos de medidas: por una parte, las 
encaminadas a resolver los trastornos de la perimenopausia 
y la menopausia reciente (trastornos menstruales y sínto- 
mas subjetivos principalmente, aunque también preven- 
ción ósea, cardiovascular, neoplásica y del sobrepeso); por 
otro lado, en los años tardíos del Climaterio, sin apartarnos 
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de las medidas preventivas, nuestro papel como referentes 
sanitarios de la mujer deben dirigirse a la detección tem- 
prana de factores de riesgo o enfermedades que compro- 
metan un saludable envejecimiento. 


Las estrategias preventivo-terapéuticas de la menopausia 
temprana van encaminadas fundamentalmente al alivio 
de los síntomas subjetivos y de los trastornos menstrua- 
les. Las visitas que rutinariamente se establecen para el 
diagnostico precoz del cáncer ginecológico y mamario 
proporcionan una base excelente para la instrucción en 
el abandono de hábitos no saludables (alcohol, tabaco) 
y difusión de sanas costumbres (dieta, ejercicio físico). 
Además, controles sencillos como la medida de la ten- 
sión arterial o la evaluación de la pérdida de masa ósea 
nos pueden identificar a mujeres predispuestas a la en- 
fermedad cardiovascular o a la osteoporosis. “Tampoco 
debe faltar una escala de evaluación de la calidad de vida 
en el arsenal de métodos diagnósticos del ginecólogo, 
pues aparte de descubrir el impacto de los síntomas sub- 
jetivos, nos permite reconocer a las mujeres con proble- 
mas psicológicos o con menoscabo de su sexualidad. 


Cerca de la senilidad, el programa de atención a la mujer 
tiene que pretender el diagnóstico precoz de los cánceres 
ginecológicos y mamarios, la incontinencia urinaria y la 
prevención de las enfermedades cardiovasculares y la os- 
teoporosis, además de un mantenimiento de los hábitos 
saludables. En la labor preventiva de este periodo quizá 
no quepan las medidas generales usadas en la menopausia 
temprana. El tratamiento hormonal, pilar fundamental 
en el alivio de los síntomas subjetivos y en la prevención 
ósea de la mujer sintomática, no tiene cabida si existe pa- 
tología cardiovascular o neurológica concomitante, como 
han dejado claro los resultados de los grandes ensayos 
sobre cardioprevención. En este periodo, las medidas es- 
pecíficas para la prevención y tratamiento de la osteopo- 
rosis (SERMs, bisfosfonatos) o de la enfermedad 
cardiovascular (estatinas, antihipertensivos) son preferi- 
bles a las medidas generales. En el mismo sentido, el gi- 
necólogo es más que nunca la primera línea de contacto 
con la mujer, y sus decisiones terapéuticas deben contar 
con el apoyo de otros especialistas (internistas, endocri- 
nólogos, reumatólogos o psicólogos) en Unidades prefe- 
riblemente multidisciplinarias. 
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Capítulo 4 


ALTERACIONES 
MENSTRUALES POR DEFECTO. 
AMENORREAS 


Herrero-Gámiz S, Kazlauskas S, Bajo JM 


Hablamos de amenorrea cuando se produce una ausen- 
cia de función menstrual. Hay que tener en cuenta que 
amenorrea como tal es un síntoma y no una enfermedad, 
aunque dentro del concepto de amenorreas se pueden 
diferenciar un conjunto de enfermedades que pueden 
afectar a distintos órganos. 


Para considerar que existe una amenorrea debe cum- 
plirse alguno de los siguientes criterios: 


e No existencia de menstruaciones a los 14 años de 
edad, acompañado de un retraso del crecimiento o de 
retraso del desarrollo de los caracteres sexuales secun- 
darios, o bien si han pasado ya más de dos años desde 
el inicio de la aparición de éstos. 


e Ausencia de menstruación a los 16 años, indepen- 
dientemente del crecimiento y del desarrollo de los 
caracteres sexuales secundarios. 


e Una vez establecidos ciclos menstruales, la desapari- 
ción de al menos 3 de ellos o ausencia de menstrua- 
ción por un periodo de 6 meses. 


A los dos primeros casos se les denomina amenorreas 
primarias y al tercero, amenorrea secundaria. 


Se deben diferenciar las amenorreas de las oligomeno- 
rreas, que se consideran los ciclos menstruales de dura- 
ción mayor de 45 días pero menos de 6 meses, y la causa 
más frecuente suele ser el síndrome de ovarios poliquís- 
ticos, aunque también está asociado con hiperprolacti- 
nemias, alteraciones en el peso, etc. 


Causas 


Pueden clasificarse según el momento de aparición, en 
primarias o secundarias y en relación con la localización 
de la alteración, pueden diferenciarse en centrales (alte- 


raciones en hipófisis e hipotálamo-sistema nervioso cen- 
tral) o periféricas (en útero, ovarios o tracto genital in- 


ferior). (Tabla 1). 


Siempre ante cualquier amenorrea es imprescindible 
descartar la existencia de embarazo, ya que es la primera 
causa de amenorrea fisiológica. 


Amenorreas primarias 


La incidencia de las amenorreas primarias es relativa- 
mente baja, del 0.1%. De todas ellas el 60% están en re- 
lación con alteraciones del desarrollo genital por 
anomalías genéticas y el otro 40% son debidas a trastor- 
nos endocrinológicos. 


A. CENTRALES 


Se producen por una disfunción en el sistema productor de 
GnRH, por ausencia congénita, por destrucción, alteracio- 
nes en el sistema modulador o por falta de maduración, 
produciendo ausencia o déficit de GnRH. Esta situación 
va a originar un hipogonadismo hipogonadotropo. Entre 
ellas se pueden diferenciar distintos síndromes: 


1. Síndrome de Kallman o Distrofia olfativo genital: 
Se produce una alteración del desarrollo del sistema 
nervioso central desde las primeras semanas de vida 
intrauterina. Se caracteriza por una atrofia de la cor- 
teza olfatoria e infantilismo sexual. Las pacientes pre- 
sentan anosmia o hiposmia aunque no suelen ser 
concientes de ello, amenorrea primaria y falta de des- 
arrollo de caracteres sexuales secundarios, acompa- 
ñado o no de malformaciones faciales, como labio 
leporino, paladar hendido, orejas de implantación 
baja. El cariotipo es normal. El nivel de gonadotro- 
pinas en sangre está disminuido y los ovarios presen- 
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Tabla 1. Clasificación de las amenorreas 


Centrales 


Hipogonadismo hipogonadotropo 
Insuficiencia de hormonas gonadotropas 
Distrofia olfativa o Síndrome de Kallman 
Ejercicio físico, aumento/disminución de peso 
Psicógenas 


PRIMARIAS 
Periféricas 


Himen imperforado 

Ausencia congénita de vagina 

Agenesia Mulleriana (Sindrome de Rokitansky). 

Feminización testicular (Síndrome de Morris) 

Disgenesia gonadal (Síndrome de Turner, Síndrome de Swyer, ect.) 


SECUNDARIAS 


Uterinas 


Síndrome de Asherman 
Histerectomía 
Estenosis cervical 
Tuberculosis genital 


Endometritis 


Ováricas 


Agenesia gonadal 

Fallo ovárico precoz 
Síndrome de ovario resistente 
SOP 

Tumores ovaricos 

RT/QT 

Castración 


Hipofisaria 


Síndrome de la silla turca vacía 
Síndrome de Sheeham 

Apoplejía hipofisaria 

Tumores hipofisarios 

Síndrome de amenorrea galactorreas 
RT holocraneal. 


Hipotalámica 


Orgánicas 
Funcionales 
Metabólicas 


Embarazo 


tan características de hipoestimulación crónica, pero 
pueden responder a la inducción de la ovulación con 
gonadotropinas. 


2. Insuficiencia de Hormonas Gonadotropas Hipofi- 


sarias: Es poco frecuente. Se produce una disminu- 
ción selectiva de las gonadotropinas. Tienen talla 
normal, y no están alteradas el resto de las hormonas. 


3. Adelgazamiento, obesidad y ejercicio físico: La dis- 
minución de peso independientemente de la causa 
que la produzca se relaciona con retraso puberal, me- 
narquia tardía, y amenorrea. Se produce una dismi- 
nución en el ritmo metabólico y modifica los 
mecanismos neuroendocrinos relacionados con el 
control hipotalámico. Tanto LH como FSH se en- 
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cuentran disminuidas. La aparición de la amenorrea 
guarda relación con la velocidad en la disminución del 
peso y del tanto por ciento de peso perdido, se ha de- 
terminado una disminución mayor de un 20% del 
IMC con la aparición de amenorrea. Se corrige con 
la ganancia ponderal. 


La obesidad se relaciona con ciclos anovulatorios, encon- 
trándose LH y FSH dentro de lo límites normales. 


El ejercicio físico realizado de forma exhaustiva o 
competitiva se relaciona con retraso en la aparición 
de menarquia, trastornos menstruales y amenorrea. 
La realización de ejercicio de forma competitiva con 
entrenamientos intensivos produce un estado de es- 
trés psíquico en la adolescente además se acompaña 


Figura 1: Disgenesia gonadal. 
Ovarios sustituidos por cintillas fibrosas. 


de una disminución de peso y del tanto por ciento de 
grasa corporal, se produce un aumento de los esteroi- 
des sexuales, andrógenos y prolactina, un aumento del 
nivel de la hormona de crecimiento, ACTH, betaen- 
dorfinas, y betalipoproteínas, lo que produce altera- 
ciones en la descarga hipotalámica de GnRH. 


5. Psicógenas: En situaciones de estrés, conflicto con el 
medio, problemas personales, familiares, cuadros de- 
presivos...puede producirse retrasos en la menarquia 
y periodos amenorreicos. Se relaciona con una disfun- 


ción en la pulsatilidad de la secreción de GnRH. 


6. Causa hipofisaria: Dentro de las amenorreas primarias 
las provocadas por causa hipofisaria como tal son las 
menos frecuentes, se produce una falta de gonadotropinas, 
bien por alteración en las células gonadotropas, o por fallo 
en la llegada de las señales hipotalámicas de GnRH. 


Podemos diferenciar los enanismos hipofisarios en el 
seno de un hipogonadismo hipogonadotropo. Se ca- 
racterizan por un déficit en la hormona de creci- 
miento acompañado de una disminución del resto de 
las hormonas hipofisarias, entre ella las gonadotropi- 
nas. Cursa con talla baja, falta de desarrollo de los ca- 
racteres sexuales secundarios y puede acompañarse de 
una disminución en la función tiroidea y suprarrenal. 


Existen distintas causas como infecciones, traumatis- 
mos que produzcan sección del tallo hipofisario, tu- 
mores hipofisarios aunque es raro que aparezcan antes 


de la pubertad. 


B. PERIFÉRICAS 


Las de causa ovárica son el grupo más frecuente dentro 
de las amenorreas primarias, y pueden ser provocadas 


por no existencia de las gónadas, o bien por ausencia o 
no funcionamiento de su componente germinal, por de- 
fectos bioquímicos en éstas, o una vez formadas, por una 
destrucción de las mismas. Dentro de las de origen go- 
nadal podemos diferenciar las siguientes: 


1. Agenesia gonadal: Ausencia total de las gónadas. 
Existe un hipogonadismo hipergonadotrópico, y en 
ausencia de gónadas, el desarrollo será femenino. 


2. Disgenesia gonadal: Existe tejido ovárico pero con au- 
sencia de células germinales. Se caracteriza por una al- 
teración en la formación de los ovarios que son 
sustituidos por cintillas fibrosas, no existiendo folículos 
(Figura 1). Los genitales externos son femeninos pero 
infantiles. Y se acompaña de gonadotropinas elevadas, 
ya que no existen hormonas sexuales por lo que no se 
produce feedback negativo. Dentro de la disgenesia go- 
nadal se pueden diferenciar distintas entidades: 


- Síndrome de Turner: La mayoría de estas pacientes 
tienen 45 cromosomas, 22 autosomas y tan sólo un 
cromosoma sexual, 45 X0 , aunque son frecuentes 
los mosaicismos, encontrando lineas celulares 45 
X0 y otras 46XX (Figura 2).Son pacientes que pre- 
sentan talla baja, pterigion colli, tórax en escudo, 
orejas de implantación bajas, acortamiento de 4° y 
5 ° metacarpiano, cubitus valgus, tendencia a mi- 
crognatia, alteraciones renales y cardiacas (que en 
el subtipo 45 XO es la coartación de aorta la que 
aparece con mayor frecuencia). Además se acom- 
paña de infantilismo sexual, amenorrea primaria y 
tanto los genitales externos como los internos son 
femeninos pero hipoplásicos (Figura 3). Debido a 
la ausencia de gónadas tienen niveles de estradiol 
muy bajos y gonadotropinas elevadas. En el des- 


Figura 2: Sindrome de Turner - Cariotipo 45 XO. 
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Figura 3: Síndrome de Turner. 


Órganos internos femeninos hipoplásicos. 


arrollo embrionario se relacionan con elevada tasa 
de abortos y alteraciones ecográficas como la pre- 
sencia de higroma quístico. 


- Síndrome de Sweywer o disgenesia gonadal pura: 
Cromosómicamente son 46XY, pero el cromosoma 
Y no se expresa por lo que se comporta como un 
XO, aunque tienen talla normal, y no existen es- 
tigmas fenotípicos similares a los del Turner, ni 
malformaciones asociadas. Al igual que el anterior, 
las gonadotropinas se encuentran elevadas y no 
existe desarrollo de los caracteres sexuales secun- 
darios. 


- Existen otras disgenesias como el síndrome de 
Rosle que acompañando a la disgenesia gonadal 
presentan enanismo. O la Disgenesia gonadal 
mixta, que cromosómicamente son 45 X0-46XY, 
fenotípicamente son una mujer, pero a un lado pre- 
sentan un testículo y en el otro una cintilla gonadal 
atrófica. 


3. Hipoplasia gonadal: Entre la disgenesia gonadal y un 
ovario de funcionamiento normal, podemos encontrar 
ovarios pequeños, con dotación folicular normal, pero 
escasa, pudiendo producir desde infantilismo sexual, 
hasta un desarrollo de caracteres sexuales secundarios 
normales dependiendo de la dotación ovárica, pero en 
todos ellos se agotará rápidamente, antes de que lle- 
gue a producirse la menarquia. 


. Síndrome de ovario resistente: Son pacientes con 
ovarios con dotación folicular normal pero a expensas 
de folículos primordiales. Presentan amenorrea pri- 
maria hipergonadotropa. El defecto parece encon- 
trarse a nivel del receptor de gonadotropinas por lo 
que no existe respuesta, habiendo déficit en los niveles 
de estrógenos y aumento de FSH y LH. 
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La causa de la ausencia de menarquia también puede en- 
contrarse a nivel del útero o bien por alteración u obs- 
trucción de la vía de salida de la menstruación: 


1. Himen imperforado: Las pacientes presentan un des- 
arrollo puberal normal. Cursa con una retención de la 
menstruación produciendo hematocolpos y posterior- 
mente hematometra, que frecuentemente se manifiesta 
como amenorrea acompañada de dolor abdominal de 
tipo cólico. La membrana himeneal se encuentra a ten- 
sión por la sangre acumulada en vagina. Tiene fácil re- 
solución, mediante incisión y drenaje. 


2. Agenesias miillerianas. La agenesia total del sistema 
miilleriano se conoce como Síndrome de Rokitansky- 
Kiister-Hauser: Este síndrome constituye la causa más 
frecuente de amenorrea primaria por defecto anató- 
mico. Se produce por una alteración en la permeabilidad 
de los conductos de Müller, lo que desencadena un dé- 
ficit total o parcial de vagina, útero rudimentario no ca- 
nalizado, y ausencia de trompas, manteniéndose los 
ovarios normales. Al existir una función ovárica normal, 
el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios es 
normal. El cariotipo es 46XX normal, con cromatina 
sexual positiva, y fenotípicamente son mujeres normales, 
con talla normal, genitales externos y mamas bien des- 
arrollados. Se puede acompañar de malformaciones re- 
nales y a veces esqueléticas siendo las más frecuentes 
dentro de éstas las vertebrales. El tratamiento consiste 
en la formación de una neovagina, a través de la técnica 
de Frank (mediante dilatadores) o por vía laparoscópica 
(Figura: 4 a 7). 


Agenesias parciales del sistema múlleriano cursan con 
ausencia de cérvix o de una porción más o menos grande 
de vagina. Al existir útero pero no comunicación con el 
exterior, se producirá acumulación de sangre menstrual, 
produciendo hematometra y dolores cólicos cíclicos. 


3. Feminización testicular, Pseudohermafroditismo fe- 
menino, o Síndrome de Morris: Este síndrome está 
producido por la existencia de un déficit de los recep- 
tores intranucleares androgénicos por lo que se produce 
una resistencia a la acción periférica de la testosterona. 
El cariotipo es 46 XY, y la cromatina sexual es negativa. 
El fenotipo es femenino normal con ausencia de vello 
pubiano y axilar. Tienen genitales externos femeninos 
normales, pero la vagina es ciega, y existe ausencia de 
útero. Presentan testículos normales pero intraabdomi- 
nales, por lo que hay que extirparlos por el riesgo de ma- 
lignización que presentan. 


4. Pseudohermafroditismo femenino, hiperplasia su- 
prarrenal congénita, síndrome adrenogenital. El más 
frecuente es el causado por el déficit congénito de la 
hormona 21 hidroxilasa a nivel suprarrenal, lo que oca- 
siona un fallo en la síntesis de cortisol. El cariotipo es 
46 XX normal, pero a veces puede existir un aumento 


Figura 4: Neovagina por vía laparoscópica. 


en la producción de andrógenos por hiperproducción 
suprarrenal, lo que provoca una virilización de los geni- 
tales externos. Si se produce un déficit de la 17 hidroxi- 
lasa, no presentan caracteres sexuales secundarios puesto 
que no pueden producir esteroides sexuales y además se 
acompañaría de HTA e hipocaliemia. 


A la hora de considerar el tratamiento de las amenorreas 
primarias hay que tratar de favorecer el desarrollo de los 
caracteres sexuales secundarios o si están presentes de 
mantenerlos, mediante la administración de estrógenos 
y progesterona, así como de evitar la pérdida de masa 
ósea. En los casos en que exista una gónada disgenética 
con cromosoma Y, se debe realizar una gonadectomía 
debido al riesgo de malignización. 


Figura 6: Neovagina por vía laparoscópica. 


Figura 5: Neovagina por vía laparoscópica. 


Amenorreas secundarias 


Su incidencia se estima en un 0.7% Se puede hablar de 
amenorrea secundaria, cuando ésta se produce en una 
mujer que previamente ha tenido reglas. Existe contro- 
versia respecto al tiempo que debe estar ausente la mens- 
truación para poder considerarlo amenorrea secundaria, 
aunque la mayoría de autores estiman un periodo de 6 
meses sin menstruación o bien la ausencia de 3 ciclos 
menstruales. Hay que tener en cuenta que para poder 
diagnosticar una amenorrea secundaria hay que descar- 
tar siempre la existencia de alguna causa fisiológica que 
produzca retirada de la regla como puede ser el emba- 
razo, la lactancia y la menopausia. 


Figura 7: Neovagina por vía laparoscópica. 
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Para estudiar las amenorreas secundarias, podríamos di- 
vidirlas según su origen en cuatro compartimentos, 
SNC-Hipotálamo, hipófisis, útero y ovarios: 


CAUSA HIPOTALÁMICA 


Es la amenorrea que se produce por una alteración en la 
síntesis y/o secreción de GnRH. Esto conlleva la inca- 
pacidad para estimular la liberación de gonadotropinas, 
por lo que no actúan sobre el ovario. Se clasifican como 
amenorreas hipogonadotropas. 


Podemos diferenciar según su etiopatogenia tres tipos: 


— Orgánicas: Son secundarias a una lesión que afecta al 
núcleo arcuato o a sus vías eferentes alterando la se- 
creción pulsátil de GnRH. Pueden ser secundarias a 
procesos infecciosos del SNC, como meningitis, abs- 
cesos, tuberculosis, etc.) traumatismos, lesiones tumo- 
rales o irradiación de la zona, aunque son poco 
frecuentes... 


— Funcionales: Aunque pueden ser la causa de ame- 
norreas primarias, es más frecuente que se presenten 
como amenorreas secundarias. Son producidas por 
alteraciones en la secreción pulsátil de GnRH por 
el núcleo arcuato, pueden ir desde enlentecimiento 
del ritmo hasta la desaparición de su secreción. El 
mecanismo fisiopatológico no se conoce con preci- 
sión, pero pueden aparecer en distintas situaciones 
clínicas (Figura 8). 
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Figura 8: Eje hipotdalamo-hipofisario-ovdrico-uterino 
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Amenorrea de causa psicógena: Son la causa más 
frecuente de alteraciones menstruales en las muje- 
res pospúberes. Algunos casos aparecen en estados 
depresivos, o ante situaciones conflictivas persona- 
les. El cuadro tiende a autolimitarse una vez que se 
ha solucionado el conflicto. 


Amenorrea y pérdida de peso: La pérdida de peso 
independientemente de la causa se ha visto que pro- 
duce disminución en la producción de pulsos de 
GnRH. Si el componente adiposo es menor del 20%, 
y más si disminuye de forma rápida, se pueden pro- 
ducir alteraciones menstruales y amenorrea. Es re- 
versible si se recupera el estado normal de peso. 


Amenorrea por ejercicio físico: Hasta la mitad de 
las mujeres que practican ejercicio físico intenso 
pueden presentar amenorrea. Está en relación con 
la pérdida de peso y del tanto por ciento de com- 
ponente graso, así como también puede influir el 
estrés psíquico que conlleva el realizar deportes de 
alta competición. 


Amenorrea y anorexia nerviosa: En la anorexia 
nerviosa se dan conjuntamente las tres alteraciones 
anteriores. Se produce una disminución del peso, 
acompañado de estrés emocional, e hiperactividad 
física. En algunas ocasiones la retirada de la regla 
aparece antes de que sea diagnosticada la paciente 
de anorexia nerviosa. Las determinaciones hormo- 
nales de gonadotropinas, prolactina y tiroxina pue- 
den verse bajas. 


Las amenorreas funcionales suelen revertir cuando se co- 
rrige la causa que las originó y para ello a veces se re- 
quiere del trabajo conjunto de un psicólogo, psiquiatra, 
nutricionista y ginecólogo. 


CAUSA HIPOFISARIA 


Son raras las causas estrictamente hipofisarias. Existe 
una disminución de FSH y LH. Conviene diferenciarlas 
de las de origen hipotalámico, ya que su abordaje debe 
ser distinto. 


a. Síndrome de la silla turca vacía: Aparece por la her- 
niación de la aracnoides a través del diafragma de la 
silla turca, puede ser congénita o secundaria a cirugía, 
radiaciones hipofisarias, compresión glandular o a in- 
farto de un tumor hipofisario. En muchas ocasiones 
es asintomático, y no tiene una clínica característica 
aunque si da clínica suele manifestarse como cefaleas, 
acompañado a veces de amenorrea. En su patogenia 
interviene el compromiso vascular que dificulta la cir- 
culación de las hormonas hipotalámicas o la compre- 
sión glandular, pudiendo manifestarse sólo como 
afectación de glándulas lactotropas o menos frecuen- 
temente como panhipopituitarismo. Para su diagnós- 


Figura 9: Silla turca vacia. 


tico se requiere de pruebas complementarias como 
son la radiografía simple, TAC o RM (Figura: 9 y 10). 
Se recomienda la realización de un estudio campimé- 
trico por la posibilidad de que se encuentre afectado 
el quisma óptico. Los casos asintomáticos no es ne- 
cesario tratarlos, y si sólo se acompaña de cefaleas bas- 
tará con tratamiento analgésico. Los déficits 
hormonales deben tratarse según su severidad apor- 
tando de forma exógena las hormonas deficitarias en 
relación con las líneas celulares afectas. 


. Síndrome de Sheehan: Consiste en un panhipopitui- 
tarismo debido a un infarto agudo y necrosis de la hi- 
pófisis secundario a un episodio hemorrágico producido 
durante el trabajo de parto o en el puerperio inmediato. 
Se produce un hipopituitarismo en el periodo puerperal, 
manifestándose como incapacidad para mantener la lac- 
tancia, involución mamaria, seguido de caída del vello 
púbico y axilar, y una prolongación de la amenorrea 
puerperal. Estas manifestaciones pueden acompañarse 
de clínica característica del déficit de otras hormonas 
como la hormona de crecimiento, ACTH, y TSH. Para 
que se manifieste el hipopituitarismo, debe lesionarse al 
menos un 70-80% de la glándula. El diagnóstico suele 
ser clínico en que se relaciona la sintomatología antes 
descrita con posibles cuadros de shock hipovolémico en 
el parto. El tratamiento consiste en aporte hormonal 
sustitutivo de las líneas celulares afectadas. 


c. Apoplejía hipofisaria: Consiste en la hemorragia, in- 
farto o necrosis de la hipófisis, conteniendo ésta un 
tumor. Los adenomas hipofisarios son los tumores 
que más se relacionan con este cuadro. El tratamiento 
se basa en la descompresión de la glándula con corti- 
coterapia, y posteriormente la cirugía del tumor. 


Figura 10: Silla turca vacía: La hipófisis está aplanada, con el LCR 
en el espacio intraselar y con el tallo hipofisario y quiasma óptico 
normales. 


d. Tumores hipofisarios: La mayoría de las veces se 
trata de tumores benignos, pero el crecimiento de 
éstos puede causar problemas por compresión, por se- 
creción de sustancias, o por isquemia de la hipófisis. 
Podríamos diferenciar entre tumores secretores de 
hormonas y no secretores, como el craneofaringioma, 
o los adenomas no funcionantes. De los secretores el 
más frecuente es el prolactinoma, pero puede tratarse 
de un tumor de cualquier estirpe celular. 


CAUSA OVÁRICA 


a. Fallo ovárico prematuro: Se trata de la disminu- 
ción precoz del número del folículos ováricos, bien 
por un menor número de folículos o por un au- 
mento en su destrucción. Se desconoce la causa en 
la mayoría de los casos pero lo más probable es que 
se trate de un trastorno genético que desencadena 
una disminución del número de folículos primor- 
diales o bien un aumento en la velocidad de desapa- 
rición de éstos, aunque se ha descrito también en 
relación a procesos autoinmunes, infecciones, o 
como forma de presentación del daño ovárico pro- 
ducido por radiaciones en edades precoces. Estas 
mujeres presentan una edad de menarquia y un des- 
arrollo de caracteres sexuales secundaros normales, 
y aparece una amenorrea secundaria permanente 
antes de los 35 años, aunque hay autores que lo de- 
finen cuando aparece a los 30 y otros a los 40 años. 
Se encuentran niveles de FSH elevados, y bajos de 
estrógenos. Y todo esto se puede acompañar de sín- 
tomas climatéricos. Hay veces que para diagnosti- 
carlo se tiene que recurrir a la biopsia de ovario. Se 
recomienda tratamiento hormonal. 
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Figura 11: Ecografía de ovario poliquístico. 


. Síndrome de ovario resistente: Se caracteriza por 
mujeres con amenorrea, desarrollo y crecimiento nor- 
mal, con niveles elevados de gonadotropinas, e hipo- 
estrogenismo en relación a un déficit de receptores de 
gonadotropinas. Los ovarios aparentemente presen- 
tan folículos normales no estimulados. Se cuestiona 
hoy en día la necesidad de realizar una biopsia ovárica 
para llegar al diagnóstico. 


. Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP): Se con- 
sidera un trastorno relativamente frecuente, y se ca- 
racteriza por ciclos anovulatorios, alteraciones 
menstruales y puede desencadenar amenorrea se- 
cundaria. Existe una inversión en el cociente 
LH/FSH, con un aumento de LH, y aumento de 
andrógenos, que se manifiesta como hirsutismo y 
acné. La menarquia no suele estar retrasada y debe 
sospecharse en adolescentes con alteraciones mens- 
truales que se prolongan más de tres años desde la 
menarquia (Figura 11). 


. Tumores ováricos aunque no es frecuente que se ma- 
nifiesten así, tumores productores de andrógenos po- 
drían producir amenorreas secundarias. 


. Efecto de la radioterapia/ quimioterapia: El efecto 
de la radiación sobre el ovario depende de la dosis 
absorbida por el ovario y de la edad de radiación. 
Dentro de los quimioterápicos los más estudiados 
han sido los fármacos alquilantes, que han resultado 
ser muy tóxicos para las gónadas, y del mismo modo 
que ocurre con el efecto de la radiación, se ha de- 
mostrado una relación inversa entre la dosis nece- 
saria para producir daño ovárico y la edad de 
comienzo del tratamiento. 


Castración. 
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Figura 12: Adherencias vistas por histeroscopia 


CAUSA UTERINA 


Las amenorreas cuyo origen es una alteración a nivel del 
útero están relacionadas en general con una destrucción 
endometrial, y ésta puede ser producida por distintas 
causas. 


a) Síndrome de Asherman: Generalmente se produce 
después de legrados uterinos agresivos, con mayor fre- 
cuencia legrados puerperales o abortos tardíos, que 
terminan por destruir el endometrio y formar adhe- 
rencias en la cavidad uterina, estas sinequias pueden 
encontrarse en la cavidad uterina propiamente dicha, 
a nivel del canal cervical o en ambos. Las adherencias 
pueden obliterar parte de la cavidad endometrial o 
toda ella manifestándose como hipomenorreas o 
amenorreas y se pueden diagnosticar mediante histe- 
rosalpingografía, o histeroscopia siendo ésta preferible 
ya que pone de manifiesto sinequias (Figura 12). Hay 
veces que estos cuadros se resuelven con la simple di- 
latación cervical, pero puede que tenga que recurrirse 
a la realización de otros tratamientos como el legrado 
o lo que es más adecuado hoy en día, a la resección de 
las adherencias de forma directa mediante histeros- 
copia quirúrgica. Posteriormente es conveniente com- 
pletar el tratamiento con la colocación de una sonda 
de foley pediátrica en la cavidad uterina durante una 
semana o de un DIU, y se recomienda dar estrógenos 
a dosis altas para estimular la formación de endome- 
trio durante dos meses postratamiento. 


b) Infecciones: Hoy en día es poco frecuente la apari- 
ción de destrucción endometrial por tuberculosis ge- 
nital, pero esta infección como podría ocurrir con 
otras, pueden producir trastornos del endometrio que 
provoquen amenorrea. 


c) Cirugías como la conización cervical, que puede pro- 
vocar estenosis cervical, o la histerectomía son posi- 
bles causas de amenorrea. 


Evaluación de la amenorrea 


Para que se produzca una menstruación, tienen que estar 
íntegros distintos sistemas que además deben ser regu- 
lados de forma adecuada para que se establezca el san- 
grado menstrual. Lo primero, el canal genital ha de estar 
íntegro, el himen debe ser permeable, la vagina tiene que 
estar conectada con el canal cervical que a su vez tam- 
bien debe ser permeable y estar en contacto con la cavi- 
dad uterina normal. 


Por otra parte para que se produzca la menstruación, el 
endometrio tiene que ser transformado previamente por 
las hormonas secretadas a nivel ovárico, estrógenos, pro- 
gesterona y esteroides. La secreción cíclica de estas hor- 
monas necesita del normal funcionamiento de la 
hipófisis anterior que sintetiza y libera FSH y LH, que 
regulan el ciclo ovárico. La secreción hormonal por parte 
de la hipófisis anterior a su vez depende de la secreción 
hipotalámica de GnRH y de la integridad de la comu- 
nicación del tallo hipofisario y sus vasos portales. Todo 
este sistema además puede verse modificado por señales 
hormonales, factores autocrinos y paracrinos, así como 
distintas señales originadas en las células diana. 


Así mismo, existen alteraciones cromosómicas que pue- 
den afectar en la dotación de células germinales, en la 
integridad del aparato genital. 


Por todo esto a la hora de evaluar una amenorrea, debe- 
mos hacer una valoración completa, integrando el estu- 
dio del aparato genital, pero también es importante el 
de otras esferas como veremos a continuación. 


A\NAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA: 


Lo primero es realizar una historia clínica y exploración 
física detallada en la que recojamos el mayor número de 
información que nos oriente el diagnóstico. Debemos 
determinar si ha existido alguna menstruación previa o 
si por el contrario nos encontramos ante una amenorrea 
primaria. Es importante conocer los antecedentes fami- 
liares y personales de la paciente, los fármacos que hayan 
podido administrarle en la infancia, en especial anaboli- 
zantes, corticoides, hormonas sexuales. 


Debemos asegurar si existe un aparato genital normal, 
el himen está perforado, presencia de útero, valoración 
de masas anexiales... 


Hay que observar el vello pubiano y axilar, el desarrollo 
mamario, evaluar si el crecimiento de la paciente y su 
desarrollo son adecuados para su edad, el peso, la talla, 


el índice de masa corporal y la proporción de tejido 
graso. 


Y se debe descartar la presencia de síndromes, buscando 
estigmas característicos, así como evaluar la capacidad 


de percepción de los olores, para descartar síndrome de 
Kallman. 


Distintas situaciones externas influyen en los ciclos nor- 
males, por lo que debemos preguntar por el estado psi- 
cológico de la paciente, estrés, estado nutricional... 


Conocer la historia familiar de la paciente será de utili- 
dad, así como descartar alteraciones genéticas. 


Por otro lado, gran número de amenorreas aparecen 
acompañadas de galactorrea, debemos descartar la pre- 
sencia de galactorrea en toda mujer amenorreica, y si es- 
tuviera presente estudiar el origen. Cuando aparecen 
ambos síntomas acompañados, suelen estar relacionadas 
con hiperplrolactinemia, y son galactorreas pluriorificia- 
les y bilaterales. 


Pruebas complementarias: 


Tras la historia clínica y la exploración física, lo primero 
que debemos descartar es el embarazo, por lo que hare- 
mos una determinación de beta-HCG, y si estuviese ele- 
vada debemos confirmar el embarazo. Una situación 
mucho más rara en la que podría encontrarse la HCG 
elevada, sería la producción de esta hormona por un co- 
riocarcinoma ovárico. 


Posteriormente se realizará la determinación de TSH, 
prolactina y test de deprivación con progesterona: 


TSH: La determinación de TSH es para descartar la 
presencia de hiportiroidismo subclínico. Aunque no es 
extremadamente frecuente que la amenorrea esté cau- 
sada por un hipotiroidismo, si es posible y debe descar- 
tarse esta causa ya que su determinación es sencilla, al 
igual que su tratamiento y por tanto, la desaparición de 
la amenorrea secundaria. El aumento de TRH produce 
una acción sobre la hipófisis de estímulo en la secreción 
de prolactina produciendo también galactorrea. 


PRL: Se debe realizar una determinación de prolactina 
para descartar una amenorrea secundaria a hiperprolac- 
tinemia, asociada o no a un prolactinoma, que será co- 
rregido con tratamiento médico o quirúrgico si se 
requiere. 


TEST DE PROGESTERONA: Evalúa de manera in- 
directa si existe la cantidad de estrógenos endógenos ne- 
cesaria para inducir la descamación del endometrio por 
deprivación hormonal y la integridad del tracto genital. 


- Se administra Acetato de Medroxiprogesterona 10 
mg al día durante 5 días o bien Progesterona natural 
micronizada de 200-300 mg/ día durante 5 días. 
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Se considera positivo si se consigue menstruación de ca- 
racterísticas similares a las de una regla normal entre 2 y 
8 días tras la toma del gestágeno, confirma la existencia 
del tracto genital permeable, útero con endometrio re- 
activo y transformado adecuadamente por la acción pre- 
via de los estrógenos e indica que existe actividad ovárica 
suficiente y del eje hipotálamo-hipofisario. En ausencia 
de galactorrea, con prolactina y TSH normales, se puede 
hacer el diagnóstico de amenorrea por anovulación, y no 
sería necesario continuar el estudio. Una respuesta posi- 
tiva a la administración de progestágenos, ausencia de 
galactorrea y niveles de prolactina normales descartan 
casi con toda seguridad la presencia de un tumor hipo- 
fisario en una paciente con amenorrea. 


Si no se produce un sangrado similar al de la regla, si no 
tan sólo unas manchas tipo “spotting”, indica que existen 
niveles estrogénicos límites, y habría que estudiar de 
nuevo a la paciente un tiempo más tarde ya que en el si- 
guiente estudio podría evolucionar a una respuesta ne- 
gativa cambiando el diagnóstico. 


El test se considera negativo si no existe menstruación y 
traduce una alteración en la vía de salida de la menstrua- 
ción, o un endometrio que no ha sido transformado de 
forma adecuada por la acción estrogénica o bien una al- 
teración a nivel central. Y posteriormente habrá que con- 
tinuar el estudio, para afinar el origen de la amenorrea 
realizando el test de administración conjugada de estró- 
genos y progesterona. 


TEST ESTRÓGENOS- PROGESTÁGENOS: Eva- 
lúa la normal secreción secuencial de estrógenos-proges- 
tágenos para producir un ciclo menstrual normal. 


- Se administran Estrógenos conjugados 2,5 mg/día 
durante 3 semanas o Estradiol 2 mg durante 21 
días más progestágenos: 10 mg de Medroxiroget- 
serona 5 días o 5 mg/día durante 10 días. 


El test se considera positivo si al administrar estrógenos 
y progesterona se produce sangrado, quiere decir que la 
paciente presenta un endometrio con capacidad de res- 
puesta normal y un canal genital intacto. Existe déficit 
en las concentraciones de estrógenos, bien por déficit en 
su producción a nivel gonadal, o por una disrregulación 
hipotálamo-hipofisaria. 


Si no se produjese sangrado el test sería negativo, y de- 
beríamos buscar la existencia de una alteración en el 
tracto genital o defecto endometrial. 


DETERMINACIÓN DE GONADOTROPINAS: 
Si tras la administración exógena de estrógenos y pro- 
gesterona se produce respuesta, se demuestra que no 
existe la cantidad necesaria de estrógenos endógenos 
para transformar el endometrio. El fallo puede originarse 
a nivel ovárico, porque no se produzcan las cantidades 
necesarias de estrógenos a nivel folicular, o puede ser de- 
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bido a una concentración baja de gonadotropinas en san- 
gre periférica por un fallo en el eje hipotálamo-hipofi- 
sario, no siendo suficientes para provocar respuesta 
ovárica. 


Para analizar a qué nivel se encuentra la alteración hay 
que determinar las concentraciones de gonadotropinas 
de la paciente. Debe dejarse al menos 15 días desde la 
realización del test de estrógenos-progesterona ya que 
pueden estar alteradas de forma transitoria. 


- Niveles de gonadotropinas elevadas: lo más frecuente 
es que se encuentren valores elevados en situaciones 
de fallo ovárico, por distintas causas, por castración, 
menopausia, o ausencia de folículos ováricos por 
atresia acelerada. Por tanto ante valores elevados de 
gonadotropinas vamos a sospechar disfunción ová- 
rica, ya que el eje hipotálamo-hipófisis funciona. Sin 
embargo existen algunas situaciones más raras en las 
que pueden observarse gonadotropinas altas exis- 
tiendo folículos ováricos, como puede ocurrir en el 
periodo perimenopáusico en que comienzan a ele- 
varse la FSH y LH aún persistiendo folículos en el 
ovario aunque éstos son poco sensibles e incluso 
antes de que desaparezca la menstruación. O en el 
síndrome del ovario resistente que tienen ausencia o 
defecto en los receptores foliculares de gonadotropi- 
nas, por mutaciones puntuales, o por enfermedades 
autoinmunes como ocurre en el fallo ovárico prema- 
turo. Puede ocurrir por la ausencia de una de las go- 
nadotropinas por alteraciones en los genes existiendo 
concentraciones elevadas de la otra, o por secreción 
de gonadotropinas por tumores como por ejemplo 
cáncer de pulmón. 


- Niveles de gonadotropinas normales: Una cantidad 
de FSH y LH normales nos puede indicar que nos 
encontramos ante una amenorrea hipotalámica 
funcional. Existe un problema en la calidad de las 
gonadotropinas más que en la cantidad en la que 
se encuentran. Las moléculas de gonadotropinas 
de estas pacientes son biológicamente inactivas. 
Este hecho concuerda con la existencia de una in- 
suficiencia hipofisaria. Se continuará el estudio de 
la misma manera que si los niveles de gonadotro- 
pinas fueran bajos. 


- Niveles de gonadotropinas bajos: Está relacionado 
con un fallo hipofisario o hipotalámico, por lo que 
obliga a la exploración de la reserva hipofisaria me- 
diante el test de GnRH. 


Test de GnRH: Tras la administración de GnRH si se 
produce un aumento en la concentración de las gonado- 
tropinas, indica el correcto funcionamiento de la hipó- 
fisis, por lo que hay que sospechar un fallo hipotalámico. 
Si por el contrario no se produce respuesta la causa se 
encontraría a nivel de hipófisis. 


AMENORREA 


HIPERPROLACTINEMIA | 


FSH/LH 


[ RADIOLOGIA SELLAR 


TUMOR NO TUMOR 
GRUPO V GRUPO VI GRUPO II 
Prolactinoma Hiperprolactinemia Disfunción 
funcional hipotálamo 
hipofisario 


TUMOR 


GRUPO VII 


hipotálamo 
hipofisario 
tumoral 


[ NORMOPROLACTINEMIA 


TEST DE GESTAGENOS 


O 


TEST DE 
ESTRÓGENOS+GESTÁGENOS 


NO ELEVADA ELEVADA 


RADIOLOGÍA 


SELLAR 


NO TUMOR 
GRUPOI GRUPO HI GRUPOIV 
Alteraciones Fallo Fallo Alteraciones 
hipotálamo gonadal tracto 
hipofisario genital 


Figura 13: Amenorreas: Algoritmo diagnóstico (OMS) 


Para la valoración de la amenorrea de origen hipofisario 
se deberá realizar un estudio de la silla turca, hoy en día 
se prefiere mediante RM. Asimismo, es imprescindible 
la determinación sistemática de la prolactina. 


El esquema general de diagnóstico de las amenorreas queda 
resumido en la figura 13. 


OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 


A toda paciente menor de 30 años diagnosticada de in- 
suficiencia ovárica por la presencia de gonadotropinas 
elevadas se le debe realizar un cariotipo y asegurarse que 
es 46XX y que no es portadora de un cromosoma Y. Ya 
que en este caso se debe realizar una cirugía para extirpar 
las gónadas por la presencia de componente testicular 
que puede malignizar en un 25% de los casos. 


‘También se han descrito casos de insuficiencia ovárica con 
trastornos autoinmunes por lo que parece justificado rea- 


lizar determinaciones en busca de una enfermedad autoin- 
mune en aquellas pacientes que deseen un embarazo. 


Otras veces es necesario complementar el estudio me- 
diante otras pruebas diagnósticas como pruebas de neu- 
roimagen ante la sospecha de patología en el sistema 
nervioso central, o RMN, ecografía 3D, histerosalpin- 
gografía o histeroscopia para un estudio más detallado 
del aparato genital. 
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Capítulo 5 


HEMORRAGIAS UTERINAS 
FUNCIONALES. CONCEPTO. 
HEMORRAGIAS OVULATORIAS 
Y ANOVULATORIAS 


Herrero-Gámiz S, Kazlauskas S, Bajo JM 


Concepto 


Hemorragia uterina funcional (HUF) o disfuncional 
(HUD) es el término que se ha designado para hablar de 
todos los sangrados de origen uterino en los que no se 
encuentra una causa orgánica, después de haber realizado 
a la paciente un estudio minucioso. Casi en un tercio de 
las metrorragias no se encuentra un sustrato histopato- 
lógico que pueda explicarlas, por lo que representan uno 
de los síndromes ginecológicos más frecuentes. 


Fisiopatología 


Para comprender como se pueden producir este tipo de 
hemorragias es necesario conocer el mecanismo fisioló- 
gico de la menstruación. En este proceso es importante 
la cantidad de hormonas que se producen y más aun la 
secuencia en que lo hacen. En la primera fase del ciclo, 
fase folicular, el folículo ovárico produce estrógenos que 
van aumentando de forma progresiva conforme el folí- 
culo va creciendo, a nivel del endometrio se corresponde 
con la fase proliferativa endometrial (Figura 1). Tras la 
ovulación, en la fase lútea se produce tanto estrógenos 
como progesterona, que provocan la transformación del 
endometrio proliferativo a endometrio secretor. Si no se 
consigue gestación, desaparece el cuerpo lúteo y dismi- 
nuyen bruscamente los niveles hormonales, lo que con- 
lleva a que en el endometrio que ha sido previamente 
transformado, tras producirse la deprivación brusca de 
estrógenos y progeterona, las arterias espirales endome- 
triales sufren una vasoconstricción que le hacen desca- 
marse originando el sangrado. 


Las características de un ciclo menstrual normal pueden 
definirse por su duración, periodicidad y cantidad de 
flujo menstrual (Tabla 1). 


Tabla 1. Características ciclo menstrual 


Parámetros normales Límites 
Periodicidad 28 días 21-40 días 
Duración 3 a5 días 5 + 2 días 
Cantidad 30-100 ml Hasta 200 ml 


Cuando hablamos de las alteraciones menstruales por 
exceso, podemos referirnos a un aumento en la frecuen- 
cia, en la duración o en la cantidad del sangrado. Así, ha- 
blamos de metrorragia cuando existen sangrados uterinos 
frecuentes, irregulares, menometrorragia a los sangrados 
irregularas que además presentan o cantidad o duración 
excesivas, menorragia o hipermenorrea a los sangrados ci- 
clicos pero con flujo o duración excesivos, y polimenorrea 
son sangrados normales con intervalos menores a 21 días 


(Tabla 2). 


Pueden diferenciarse distintos tipos de hemorragias dis- 
funcionales en función de su mecanismo de producción, 
aunque en general son producidas por un disbalance en 
la concentración de estrógenos-progesterona. Podemos 
diferenciar distintos tipos: 


- Hemorragia por supresión de progesterona: Se pro- 

uce u u ió - 
duce un descenso brusco en la concentración de pro 

gesterona por ejemplo si existe una insuficiencia del 
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Figura 1: Histeroscopia. endometrio proliferativo. 


cuerpo lúteo, o si se interrumpe un tratamiento con 
aporte exógeno de progesterona, para que se produzca 
sangrado es necesario que el endometrio haya sido 
previamente transformado por la acción de los estró- 
genos endógenos o tras aporte exógeno. 


- Hemorragia por saturación de progesterona: Por el 
contrario pueden deberse a un exceso de progesterona 
en relación con los niveles de estrógenos, como podría 
ocurrir en la persistencia del cuerpo lúteo lo que pro- 
duce una excesiva producción de esta hormona. 


- Hemorragia por supresión de estrógenos: la hemorra- 
gia se produce tras el cese brusco del soporte estrogénico 
sobre el endometrio, esta situación puede aparecer tras 
la realización de una ooforectomía bilateral, o tras la re- 


Tabla 2. Clasificación de las alteraciones menstruales. 


e Alteraciones en cantidad, duración o ambas: 
- Por exceso: hipermenorrea (menorragia) 
- Por defecto: hipomenorrea 
e Alteraciones en la frecuencia: 
- Por exceso: polimenorrea 
- Por defecto: oligomenorrea 
e Hemorragias irregulares: 
-  Persistentes (menometrorragias) 
- Discontinuas 


tirada del aporte exógeno de estrógenos en mujeres pos- 
tmenopaúsicas u ooforectomizadas. 


- Hemorragia por saturación de estrógenos: Se produce 
por la acción proliferativa continuada de los estrógenos 
sobre el endometrio en ausencia de progesterona. El 
ejemplo clínico más frecuente es la anovulación crónica. 
Silos niveles de estrógenos son bajos pero de forma cró- 
nica se producen hemorragias intermitentes pero de 
poca intensidad, denominadas sporting, sin embargo ni- 
veles altos de estrógenos producen periodos de ameno- 
rrea seguidos de hemorragias abundantes. 


En ciclos anovulatorios se produce secreción de estrógenos 
sin estar contrarrestados por la acción de progesterona, esto 
provoca modificaciones endometriales progresivas que pue- 
den manifestarse como sangrados anómalos. Es frecuente 
que en las HUD anovulatorias se produzca un crecimiento 
anormal e irregular del endometrio que hace que se des- 
came sin necesidad de que se produzca una caída en los ni- 
veles de estrógenos (Figuras 2 y 3). 


Figura 2: Histeroscopia- Crecimiento anormal del endometrio. 
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Figura 3: Histología- Crecimiento anormal del endometrio. 
(Cortesía de la Dra. Gallego) 


Formas clínicas 


Para estudiarlas podemos dividirlas según su etiología 
en ovulatorias y anovulatorias: 


Las ovulatorias suelen caracterizarse por ciclos regula- 
res, en ocasiones se acompañan de síntomas premens- 
truales. La alteración que provoca estos sangrados con 
más frecuencia es la disminución de progesterona por 
insuficiencia del cuerpo lúteo. Si en la segunda mitad del 
ciclo hay una producción reducida de estrógenos y pro- 
gesterona aparecerán ciclos acortados. 


Dentro de las hemorragias ovulatorias podemos diferen- 
ciar distintas formas clínicas: 


e Polimenorrea, se caracteriza por un aumento de la 
frecuencia menstrual. Es la forma clínica más fre- 
cuente. En el estudio histológico del endometrio se 
puede encontrar un endometrio normal, o con carac- 
terísticas de insuficiencia de progesterona. 


Hipermenorrea: se denomina así a los ciclos que pre- 
sentan un aumento en la cantidad del sangrado o bien 
de su duración dentro de ciclos menstruales normales. 
En este caso histológicamente también puede presen- 
tarse como una insuficiencia de progesterona. 


Hemorragia ovulatoria o mesocíclica: Se produce a 
mitad del ciclo menstrual, es de escasa cantidad y du- 
ración, aproximadamente desaparece de forma espon- 
tánea a las 48 horas. Se produce por un descenso 
marcado de los niveles de estrógenos en el periodo 
periovulatorio, lo que se manifiesta por sangrado por 
disrupción endometrial (Figura 4). 


Hemorragia postmenstrual: En los dos días si- 
guientes al fin de la menstruación puede aparecer 


un sangrado por una anómala regeneración endo- 
metrial. 


Sin embargo las anovulatorias se manifiestan como san- 
grados irregulares. Aparecen con mayor frecuencia en los 
primeros ciclos tras la menarquia, y en la perimenopausia. 


Se relacionan muchas veces con alteraciones en el cuerpo 
lúteo, folículos persistentes o quistes ováricos funciona- 
les. Se produce secreción de estrógenos de forma conti- 
nuada sin producirse el pico de LH. 


Las pacientes con síndrome de ovario poliquístico pue- 
den presentar amenorrea, oligomenorrea o periodos de 
HUD , ya que tienen unos valores de LH mayor que los 
de FSH, sin producirse picos ovulatorios. 


En ocasiones por causa psicógena se producen ciclos 
anovulatorios por alteraciones en la regulación del eje 
cortico-hipotálamo-hipófisis, ya que no se produce el 
pico de LH. 


En todo este grupo de pacientes el endometrio presenta una 
histología normal, o muestra rasgos de hiperestrogenismo, 
como proliferación o hiperplasia endometrial dependiendo 
de la intensidad y el tiempo de evolución (Figura 5). 


Otra forma posible de dividir las HUD es según la época 
de la vida de la mujer en la que se presentan, la forma 
más común y en la que nos centraremos, sería la que apa- 
rece en el periodo reproductivo de la mujer, pero pueden 
aparecer en otras etapas de la vida y así podríamos dife- 
renciar: 


HUD neonatal: Puede verse un sangrado vaginal en al- 
gunas recién nacidas, debido a una estimulación del en- 
dometrio por estrógenos maternos que pasan a través de 
la placenta. No presenta ninguna importancia y se re- 
suelve espontáneamente. 


Figura 4: Histeroscopia. Endometrio ovulatorio. 


Figura 5: Proliferación endometrial polipoidea. 
(Cortesía de la Dra Gallego) 
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HUD puberal y adolescente: Tras la menarquia la ma- 
yoría de los ciclos son anovulatorios y requieren de un 
tiempo tras la menarquia para regularizarse y hacerse 
ovulatorios. Se produce por una inmadurez en la regu- 
lación del sistema hipotálamo-hipofisario, esto provoca 
niveles de estrógenos elevados que inducen un excesivo 
engrosamiento endometrial y la consiguiente descama- 
ción, originando sangrados irregulares. Se resuelve de 
forma espontánea en un periodo aproximado de dos o 
tres años tras la menarquia. 


HUD perimenopáusica: Próxima a la menopausia en el 
75% de las mujeres existe un periodo de alteraciones 
menstruales, acortándose los ciclos, sangrados irregula- 
res, o hemorragias abundantes tras un período sin regla. 
En esta etapa los niveles de FSH y LH todavía son nor- 
males o incluso elevados, pero el ovario es ya menos sen- 
sible a éstas, y aunque se consiguen concentraciones de 
estrógenos suficientes para proliferar el endometrio, no 
así para desencadenar el pico de LH necesario para con- 
vertir el endometrio en secretor. 


Diagnóstico 


El diagnóstico de HUD sólo puede realizarse una vez 
que se haya descartado una causa orgánica o sistémica 
del sangrado, o la existencia de embarazo, ya que la ma- 
yoría de las metrorragias en mujeres en edad fértil se re- 
lacionan con la gestación. 


Por tanto el diagnóstico es de exclusión después de haber 
hecho una anamnesis adecuada: edad, fecha de la última 
regla, antecedentes personales o familiares, la toma de 
medicamentos, métodos anticonceptivos utilizados, etc. 
Es importante descartar embarazo y patología asociada 
a la gestación, ya que es frecuente que nos encontremos 


Figura 6: Ecografía transvaginal, en la 
que se visualiza el espesor endometrial. 
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ante una metrorragia del primer trimestre en una mujer 
con ciclos regulares que de repente se altera, por lo que 
en caso de duda, habrá que realizar un test de embarazo. 
Una exploración ginecológica que descarte patología en 
genitales externos, vagina, cérvix o tumoraciones uterinas 
causantes del sangrado, así como la presencia de trau- 
matismos o cuerpos extraños. 


e Analítica: Que comprenda un hemograma y estudio de 
coagulación, fundamental para descartar un problema 
de coagulación como causa del sangrado. En ocasiones 
se realiza la determinación de hormonas, en especial in- 
teresan FSH, LH, estrógenos y progesterona, para ave- 
riguar si existe ovulación, así como prolactina, 
andrógenos, hormonas tiroideas, perfil hepático y renal 
para descartar alteraciones endocrinas. 


e Ecografía: Transvaginal preferiblemente o abdominal 
para estudiar fundamentalmente el endometrio y des- 
cartar patología útero-ovárica (Figura 6). 


e Histeroscopia: Nos aporta la visualización directa del 
endometrio y la cavidad endometrial, y facilita la ad- 
quisición de biopsias dirigidas (Figura 7). Esta técnica 
cada vez es más usada ya que permite diferenciar pro- 
cesos benignos y malignos causantes del sangrado 
además de poder tomar muestras para estudio. 


e Biopsia de endometrio, bien por legrado endometrial 
que además puede ser terapéutico o en consulta reco- 
giendo una muestra por aspirado endometrial para es- 
tudiarlo. No está indicado realizarla en adolescentes. 


El esquema general para el diagnóstico de las hemorra- 
gias disfuncionales, queda resumido en la figura 8. 


Una vez que hemos diagnosticado una hemorragia ute- 
rina disfuncional, debemos hacer el diagnóstico diferen- 
cial entre las ovulatorias y las anovulatorias. (Tabla 3). 


Figura 7: Histeroscopia que permite realizar 
una biopsia de endometrio. (Cortesía de la Dra. Rios) 


Tratamiento 


A la hora de tratar a las pacientes debemos marcarnos 
unos objetivos fundamentales, el primero es cohibir la 
hemorragia, y después tratar de regularizar el ciclo y co- 
rregir las posibles complicaciones asociadas, como puede 
ser la anemia. 


Para realizar un abordaje terapéutico es necesario dife- 
renciar si la hemorragia uterina es aguda o por el con- 
trario es un proceso prolongado en el tiempo. 


HUD Aupa 


Cuando la paciente consulta por una hemorragia pro- 
fusa, el tratamiento más rápido y efectivo va a ser el le- 
grado uterino, que como hemos dicho anteriormente 
además servirá como diagnóstico al coger una muestra 
del endometrio. En pacientes adolescentes el legrado 
debe evitarse, siendo el tratamiento médico el de elec- 
ción, y sólo se debe recurrir al legrado cuando éste ha 
fracasado (Figura 9). 


En caso de no poder someter a la paciente a esta inter- 
vención, o si la paciente está estable y se desea retrasarlo, 
puede intentarse un tratamiento farmacológico hormo- 
nal con estrógenos, progestágenos o una pauta combi- 
nada. Están especialmente indicados en mujeres jóvenes. 
Podemos utilizar distintas pautas: 


- Sila hemorragia es intensa podemos utilizar estróge- 
nos a dosis altas por vía intravenosa: Estrógenos con- 
jugados equinos 25mg i.v. cada 4 horas hasta que 


| ANAMNESIS CUIDADOSA ] 


| Exploración ginecológica | 
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Normal Anormal 
Histeroscopia 
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hormonales 
(eventualmente) 


Tratamiento 
de prueba 


[ Biopsia de endometrio | 


Figura 8: Algorritmo diagnostico de las HUD. 


Tabla 3. Diagnóstico diferencia. Hemorragias. 


OVULATORIAS ANOVULATORIAS 


Edad reproductiva Adolescencia o climaterio 


Ausencia de síntomas 
premenstruales 


Presencia de síntomas 
premenstruales 


Temperatura basal bifásica Temperatura basal monofásica 


Cambios en el moco cervical Sin cambios en el moco cervical 


Sin cambios funcionales 
en la citología 


Cambios funcionales 
en la citología 


Progesterona en 2° fase normal Progesterona en 2? fase baja 


Ciclos regulares Ciclos irregulares 


disminuye la hemorragia o durante 24 horas y poste- 
riormente progestágenos durante 20 días. 


- En hemorragias intensas pero menos urgentes pueden 
administrarse los estrógenos a dosis altas por vía oral: 
Estrógenos conjugados 1,25mg (o estradiol microni- 
zado 2mg) cada 4-6h durante 24 horas o hasta que 
disminuya la hemorragia y después 1.25 mg/día du- 
rante 20-25 días junto con gestágenos los últimos 10 
o 15 días para evitar que aparezca una hemorrgia por 
deprivación. 


- Para hemorragias uterinas moderadas pueden tratarse 
con Etinilestradiol 0.01 mg v.o. y noretisterona 2mg 
v.o. 3-4 veces al día, durante 10 días o bien hasta co- 


Figura 9: Legrado endometrial 
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hibir la hemorragia y después ir disminuyendo la 
dosis a 2 veces al día hasta completar 20 días de tra- 
tamiento. 


- En las pacientes que no requieren ingreso se puede 
probar con anticonceptivos hormonales orales prefe- 
riblemente que sean de alta dosis de estrógenos en 
pauta descendente. 


HUD CRÓNICAS 


Para tratar las hemorragias disfuncionales crónicas es ne- 
cesario diferenciar si nos encontramos ante una hemo- 
rragia ovulatoria o anovulatoria. 


Las ovulatorias suelen producirse por una insuficiencia 
del cuerpo lúteo, por lo que el tratamiento de elección 
sería un aporte exógeno de progesterona en la segunda 
fase del ciclo. 


Las anovulatorias deben tratarse en función de los de- 
seos genésicos de la paciente: 


Si está buscando descendencia el tratamiento más ade- 
cuado sería el uso de inductores de la ovulación. Si la pa- 
ciente no desea quedarse embarazada podemos intentar 
disminuir el sangrado o regularizar los ciclos con distin- 
tas pautas de tratamiento: 


- Una vez que se hayan descartado enfermedades ute- 
rinas el tratamiento con progestágenos controlará la 
hemorragia anovuladora. Si presentan hemorragias 
irregulares espisódicas, oligomenorreicas, el aporte de 
progesterona de forma cíclica ayudará a regular, los 
sangrados y además serán autolimitados, por ejemplo 
se puede utilizar una pauta de medroxiprogesterona 
5-10 mg al día duarante quince días consecutivos cada 
mes. Si las hemorragia de la pacientes anovuladora no 
desaparece con el aporte de progesterona, habrá que 
continuar con el estudio. Debemos tener en cuenta 
que este tratamiento no es anticonceptivo, por lo que 
si la paciente no desea descendencia y podemos sos- 
pechar que haya alguna ovulación deberíamos optar 
por un anticonceptivo con estrógenos y progestáge- 
nos. Si la paciente además de tener niveles bajos de 
progesterona, tiene un hipoestrogenismo, los ciclos 
deberán controlarse con estrógenos y progestágenos. 


- DIU: Los DIU liberadores de gestágenos son muy 
eficaces para el tratamiento de este cuadro, llegando 
a tener una eficacia mejor que los tratamiento médi- 
cos y similar a la resección endometrial. 


- Antifibrinolíticos: Disminuyen la hemorragia hasta 
en un 50%. Actúan reduciendo los niveles de plasmi- 
nógenos por lo que disminuye la fibrinolisis. Con- 
viene utilizarlos tan sólo en los días de máximo 
sangrado, aunque hay estudios que han descartado 
que aumenten el riesgo de aparición de complicacio- 
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nes tromboembólicas. Los más usados son el ácido 
tranexámico y el ácido épsilon-amino-caproico. 


- AINES: Inhiben la prostaglandínsintetasa y por tanto 
los niveles endometriales de prostaglandinas vasodi- 
latadoras. Son especialmente útiles para las hemorra- 
gias ovulatorias y son una opción adecuada para el 
tratamiento de mujeres jóvenes con deseos reproduc- 
tivos. No tiene tanta eficacia como otros tratamientos 
para disminuir el sangrado en las hemorragias ano- 
vulatorias. Son muy utilizados el ácido mefenámico, 
ibuprofeno y naproxeno. 


- Análogos de la GnRH podrían utilizarse en casos se- 
leccionados y normalmente previos a un tratamiento 
quirúrgico en hemorragias recidivantes. 


Una vez que se ha conseguido controlar el sangrado se 
pueden emplear distintas pautas de tratamiento para evi- 
tar recaídas: 


- Anticonceptivos orales durante 3-6meses. 


- Gestágenos desde el día 16 al 25 de cada ciclo fun- 
damentalmente para las hemorragias anovulatorias 
con endometrio proliferativo. 


En los casos refractarios al tratamiento médico, o 
cuando este no es tolerado, en mujeres perimenopaúsi- 
cas, con deseos genésicos cumplidos o si existe alguna 
patología asociada se puede plantear el tratamiento qui- 
rúrgico: 


- Legrado endometrial, que como hemos comentado 
anteriormente está indicado fundamentalmente en las 
hemorragias agudas y además proporciona material 
suficiente para estudio anatomopatológico. 


- Ablación endometrial, consiste en la destrucción se- 
lectiva del endometrio, y se hace guiado por histeros- 
copia (Figura 10). 


Figura 10: Ablación endometrial con resector. 
(Cortesía de la Dra. Rios) 


- Histerectomía abdominal, vaginal o laparoscópica, es el 
tratamieno más radical y definitivo y se plantea cuando 
ha fracasado la resección endometrial, si existe patología 
orgánica asociada, y en indicaciones individualizadas. 
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| Capítulo 6 | 


ANOVULACIÓN: 
SÍNDROME OVARIOS POLIQUÍSTICOS 


Kazlauskas S, Lucas V, Herrero S 


Introducción 


El síndrome del ovario poliquístico (SOP) es la endo- 
crinopatía más frecuente en mujeres en edad reproduc- 
tiva. De hecho, afecta del 5 al 10 % de las mujeres en 
edad fértil. 


Desde un punto de vista clínico se caracteriza por una 
hiperplasia ovárica con presencia de múltiples quistes fo- 
liculares, usualmente bilaterales, con hiperandrogenismo 
y oligomenorrea o amenorrea e infertilidad (Figura 1 y 
2). Muchas mujeres con síndrome del ovario poliquístico 
presentan también acantosis, elevada resistencia a la in- 


sulina y obesidad. 


El síndrome clásico, descrito en 1935 por Stein y Le- 
venthal, asociaba la existencia de ovarios poliquísticos, 
aumentados de tamaño, con oligomenorrea, obesidad e 
hirsutismo, y se suponía que tenía su origen en una al- 
bugínea engrosada que impedía la maduración folicular 
y la migración a la superficie del ovario, generando una 
acumulación de pequeños folículos quísticos bajo la su- 
perficie del mismo. 


En las mujeres con SOP existe un mayor riesgo a largo 
plazo de desarrollar diabetes mellitus tipo II, hiperten- 
sión, patología cardiovascular y carcinoma endometrial. 


Buena parte de las complicaciones del SOP están relacio- 
nadas con la resistencia a la insulina, por lo que es impor- 
tante hacer un diagnóstico temprano de ésta para disminuir 
la incidencia y severidad de los posibles riesgos. 


Definición 


Podemos definir al Síndrome de ovarios poliquísticos 
como un síndrome de disfunción ovárica caracterizado 
por una sintomatología variable, con etiopatogenia mul- 
tifactorial y poligénica. 


Figura 1: SOP - Hiperplasia ovarica bilateral 


Figura 2: SOP - Ovario con múlitiples quistes foliculares 


Etiología 
A pesar de que ha sido motivo de investigación du- 


rante décadas, aún no se ha esclarecido totalmente su 
etiología. 
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Exceso de 


esteroidogénesis insulina 


Defectos de la 
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Defectos de | 
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Aumento de andrógenos 
circulantes 


Figura 3: Mecanismo de producción del hiperandrogenismo 


periférica 


Los siguientes factores primarios se han propuesto como 
posibles factores etiológicos, aunque ninguno de ellos es 
capaz de explicar por si solo la fisiopatología del SOP: 


e Hiperandrogenismo 

e Hiperinsulinemia 

e Defectos genéticos 

+ Alteraciones neuroendocrinas 


e Factores medioambientales. 


Alteraciones neuroendocrinas 


En el origen y mantenimiento del hiperandrogenismo 
ovárico se atribuye una etiología multifactorial, si bien 


LH mU/ml 


no está claro cual es el factor primario desencadenante, 
pero se considera que lo siguientes elementos están in- 
volucrados (Figura 3). 


EJE HIPOTALAMO-HIPÓFISIS 


La hormona luteinizante (LH), se encuentra aumentada 
sólo en la mitad de las pacientes con hiperandrogenismo 
ovárico funcional (Figura 4). Se han descrito correlaciones 
significativas entre estradiol y LH, LH/FSH y pulsos de 
LH; aunque estas relaciones no establecen causas y efectos, 
es probable que la secreción anormal de gonadotrofinas en 
el SOP sea un efecto del feed-back de los esteroides sobre 
el hipotálamo e hipófisis, y no la causa primaria del hipe- 
randrogenismo ovárico. Algunos autores sugieren que el 
aumento en la tasa de pulso de GnRH podría iniciar el 
trastorno. En pacientes con hiperandrogenismo ovárico, 
los estrógenos estimulan la producción de GnRH hipota- 
lámica, que a su vez actúan sobre la hipófisis para producir 
aumento de liberación de LH e inversamente, van a pro- 
ducir una disminución en la producción de FSH, quizás 
debido a un aumento en la producción ovárica de inhibina. 
Las endorfinas y la prolactina pueden estar aumentadas, 
dado que la disfunción hipofisaria no solo afecta a la pro- 
ducción de gonadotrofinas. 


ESTEROIDOGÉNESIS OVÁRICA 


El ovario presenta incremento en los niveles de testos- 
terona y androstendiona procedentes de estroma y teca, 
y disminución de la aromatización en la granulosa (Fi- 


gura 5). 


Cuando los andrógenos derivan de formaciones folicu- 
lares como la teca, el ovario adquiere la morfología po- 
liquística clásica y si por el contrario derivan del estroma, 
no necesariamente la presenta. No obstante, la mayoría 
de las pacientes presentan contribución de ambos ele- 
mentos: teca y estroma. 


Día del ciclo 


e— Normal 


—m SOP 


Figura 4: Niveles de LH a lo largo del ciclo en mujeres normales y con SOP 


T2 


- Células tecales: 


La actividad de la enzima 17-hidroxilasa aumenta, aunque 
se asocia con una relativa ineficacia de la 17-20 liasa (des- 
regulación de 17-hidroxilasa y 17-20 liasa) lo cual se rela- 
ciona como causa de muchos casos de hiperandrogenismo 
ovárico. La LH, los factores de crecimiento y las anomalías 
intrínsecas del sistema hormonal se han propuesto como 
causa de esta desregulación funcional de la teca. 


- Células de la granulosa: 


El estradiol en los folículos del ovario poliquístico es 
mucho menor que en los folículos de un ovario normal, 
lo que sugiere que en estos folículos puede estar presente 
un inhibidor de la actividad de FSH que puede inducir 
anovulación y SOP al interferir con el proceso de selec- 
ción del folículo dominante (Figuras 6 y 7). 


TEJIDOS PERIFÉRICOS 


Las alteraciones del metabolismo de androstendiona y 
testosterona en el hígado y la piel pueden favorecer a la 
severidad del hiperandrogenismo. Normalmente, la ma- 
yoría de los andrógenos se metabolizan en el hígado a 
productos inactivos. En el hiperandrogenismo, gran parte 
de la testosterona y androstendiona se metabolizan en la 
piel por la 5 alfa-reductasa para convertirse en un potente 
andrógeno, la 5 alfa-dihidrotestosterona (DHT). De esta 
manera, los andrógenos provocan un feed-back positivo 
sobre la 5 alfa-reductasa, y así al aumentar éstos, acre- 
cienta el androgenismo. Por otra parte, el hiperandroge- 
nismo inhibe la producción hepática de SHBG, 
incrementando así la biodisponibilidad de andrógeno. 
Además, la aromatización periférica de androstendiona 
a estrona aumenta, lo que suele ser proporcional a la masa 
de tejido adiposo (importante correlación con la obesi- 
dad). Este aumento de estrona produce un incremento 
de los estrógenos circulantes, lo cual influiría, parcial- 
mente, en la secreción anormal de gonadotrofinas. 


GLÁNDULA SUPRARRENAL 


En muchos casos de hiperandrogenismo ovárico se aso- 
cian anomalías en la secreción suprarrenal de andrógenos 
que se manifiestan como un aumento de sulfato de de- 
hidroepiandrosterona (DHEAS). Los test de ACTH 
presentan alteraciones en el 40-60% de las mujeres hi- 
perandrogénicas. La mayoría muestran elevaciones de 
DHEAS y androstendiona en respuesta a ACTH. Si 
bien el mecanismo intrínseco responsable no está bien 
establecido todavía. 


RESISTENCIA A INSULINA 


La resistencia a la acción de la insulina se ha compro- 
bado en pacientes con hiperandrogenismo ovárico, obe- 
sas y no obesas, en comparación con grupos control. La 
secreción de insulina en pacientes con SOP es similar a 
la de pacientes con diabetes no insulindependiente; por 
lo tanto, estas mujeres tendrán mayor riesgo de padecer 
dicha enfermedad. 


La etiología de esta alteración metabólica sigue siendo 
objeto de investigación, pero los estudios moleculares se 
centran en un problema en el receptor de la insulina: 


e Disminución del número de receptores a la insu- 
lina. 


e Reducción de la unión a la insulina 
e Fallo post receptor. 


La resistencia a la insulina se ha descrito en un 53 a 76% 
de mujeres con SOP. Las mujeres diabéticas tipo II tie- 
nen 6 veces mas riesgo de presentar SOP, que las sanas 
de la misma edad y peso. 


En la mayoría de los casos de hiperandrogenismo ová- 
rico, la resistencia a la insulina no es el suceso prima- 
rio; sin embargo, su concurrencia puede exacerbar el 
cuadro. 
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Figura 5: Mecanismo de regulación de andrógenos y estradiol 
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Figura 6: Niveles de Estradiol a lo largo 
del ciclo en mujeres normales y con SOP 


PREDISPOSICIÓN GENÉTICA 


Se ha descrito en muchos estudios, la predisposición fa- 
miliar para padecer SOP. Al menos el 50% de los fami- 
liares de 1° grado de mujeres con SOP presentan una 
mayor incidencia de hiperinsulinemia e hiperandroge- 
nismo, si se trata de mujeres, y de calvicie prematura, si 
se trata de hombres (el modelo SOP aceptado para 
hombres). 


Es posible que exista una alteración genética compleja, 
ya que parece improbable que un solo gen intervenga en 
la fisiopatología del SOP. 


Endocrinologia 


En el SOP los niveles séricos de los principales andró- 
genos, androstendiona y testosterona, están aumentados; 
e incluso hasta el 50% presentan valores elevados de 
DHEAS. Con los agonistas de las gonadotrofinas se ha 
demostrado una supresión de androstendiona y testos- 
terona, mientras que la secreción de andrógenos supra- 
rrenales (DHEAS) no resulta afectada. Por otra parte, 
la administración de ACTH no modifica los niveles de 
andrógenos. Por tanto, en el SOP, el origen del aumento 
de androstendiona y testosterona es en el ovario. El in- 
cremento de DHEAS involucra a la glándula suprarre- 
nal en la fisiopatología del SOP, pero no se ha 


determinado el mecanismo intrínseco responsable. 


La secreción de estrógenos, se caracteriza por valores sé- 
ricos de estrona claramente mayores que los que se ob- 
servan en las fases temprana y mesofolicular del ciclo 
menstrual normal, y en contraste, con las concentracio- 
nes de estradiol que son similares a las observadas en fase 
folicular temprana. Esta situación se explica por la aro- 
matización extraovárica de androstendiona y testoste- 
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Figura 7: Niveles de 17-HIDROXIPROGESTERONA 
a lo largo del ciclo en mujeres normales y con SOP 


rona a estrona y estradiol respectivamente; siendo más 
intensa la conversión a estrona al ser la androstendiona 
el andrógeno ovárico predominante. 


Anatomía patológica 


Clásicamente los ovarios se describen con un volumen 
aumentado bilateralmente, con superficie lisa de aspecto 
nacarado, cápsula engrosada y múltiples quistes subya- 
centes (Figura 8). Actualmente se han visto ovarios au- 
mentados unilateralmente e incluso normales en 
pacientes con SOP. 


Los folículos anormales presentan ausencia relativa de 
células de la granulosa, las cuales tienen disminuida su 
capacidad para producir esteroides. Por el contrario, la 
capa de células de la teca es más densa y con mayor ca- 
pacidad de síntesis, relacionado con el incremento en la 
producción de andrógenos (Figura 9). 


Figura 8: Laparoscopia en SOP 


Figura 9: Anatomía patológica de un ovario poliquístico 


Clínica 


Las manifestaciones clínicas típicas son: anovulación, hi- 
perandrogenismo e infertilidad, a las que se asocian sín- 
tomas con una frecuencia muy variable. 


ANOVULACIÓN: 


La anovulación crónica se manifiesta con ciclos mens- 
truales irregulares, oligomenorrea con baches amenorréi- 
cos y metrorragias ocasionalmente intensas. Estas 
alteraciones se suelen presentar desde la menarquia. 


Por esta causa, las pacientes no padecen síndrome pre- 
menstrual y como el crecimiento del endometrio no pre- 
senta oposición gestagénica puede ocasionar hiperplasia 
y tendencia a la génesis de adenocarcinoma. 


Por otra parte, es la responsable de la esterilidad presente 
en estas pacientes. 


HIPERANDROGENISMO: 


Los andrógenos actúan sobre la unidad pilosebácea, por 
lo tanto cuando están aumentados se manifiestan con 
hirsutismo, seborrea y acné en grados variables de inten- 
sidad (Figura 10). Esta variabilidad se explica porque in- 
fluyen las diferencias raciales e individuales del 
metabolismo androgénico y de los receptores de andró- 
genos en los órganos diana. 


La hiperandrogenemia clínicamente se caracteriza por 
presentar: 


e Acné, alopecia androgénica, hirsutismo. 


e Aumento de los andrógenos: testosterona, testos- 
terona libre, androstenediona DHEAS. 


e Disminución de SHBG. 


e Exclusión de hiperprolactinemia (PRL), acrome- 
galia (GH) e hiperplasia suprarrenal congénita 


Figura 10: Hirsutismo en SOP 


(valor normal de 17-OHprogesterona: 2-3 
ng/mL). 


OBESIDAD: 


Sin bien se observa un patrón androide, con predominio 
troncular; no existe un tipo particular de la distribución 
de la grasa (Figura 11). Es un signo importante incluido 
en la fisiopatología del síndrome porque provoca dismi- 
nución de SHBG, contribuye a la estimulación estrogé- 
nica crónica por el aumento de la conversión periférica 
de andrógenos a estrógenos y está en relación con la re- 
sistencia a la acción de la insulina, citada como elemento 
clave en la génesis y perpetuación del hiperandroge- 
nismo ovárico. 


ACANTOSIS NIGRICANS: 


Se caracteriza por la hiperpigmentación simétrica, ve- 
llosa y gris-parda de la piel. Afecta a nuca, axilas e ingles, 
y se ha asociado a síndromes hiperandrogénicos. 


Figura 11: Obesidad e hirsutismo asociado al SOP 
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Consecuencias metabólicas 


Estudios recientes han demostrado que existe una clara 
relación entre SOP, hiperandrogenismo, resistencia a la 
insulina y alteraciones metabólicas a largo plazo, tales 
como la Diabetes Mellitus tipo II, las dislipemias y la 
hipertensión. De hecho, un 40-45% de las pacientes con 
SOP ya presentan un test de intolerancia a la glucosa al- 
terado en la exploración inicial (ver recopilación de todos 
los síntomas del Hiperandrogenismo en Tabla 1). 


La obesidad en asociación con el hiperandrogenismo y 
el SOP, aumenta el riesgo de padecer una intolerancia a 
la glucosa. Sin embargo, la insulino-resistencia también 
se observa en mujeres con SOP sin obesidad y al parecer 
es más intensa en aquellas pacientes con anovulación que 
en aquellas que tienen ciclos menstruales perfectamente 
normales. 


Las siguientes alteraciones hormonales se suelen asociar 


al SOP 
e Aumento de LH y estradiol libre. 
e Cociente LH/FSH2 (Figura 12) 


Se excluyen otras etiologías de hiperandrogenismo, tra- 
tados en el capítulo correspondiente. 


La insulinoresistencia no se considera un criterio diag- 
nóstico para establecer el síndrome. La prueba de refe- 
rencia es el clamp euglucémico, poco útil en la práctica 
clínica. 


e Glucemia basal (normal<115mg/dL) 
e Insulina basal (normal:<10Mu/mL) 


* Cociente glucosa/insulina (<4,5 indicativo de in- 
sulinodependencia) 


e Test de sobrecarga oral a al glucosa (75 gr). Tras 
una dieta de 3 días sin restricción de hidratos de 
carbono, y en ayunas de 12 horas, se procede a la 
extracción de sangre (0” y 120’). Glucosa >140 a 
las 2 horas, insulinemia. Máxima en cualquiera de 


las muestras >200mUI/mL. 


Tabla 1. Síntomas que presentan 
las pacientes con Hiperandrogenismo 


SÍNTOMAS 


e Acné 


e Hirsutismo 
e Virilización 
e Alopecia androgénica 


Alteraciones de la ovulación y SOP 


Alteraciones metabólicas y cardiovasculares 


Hay otros métodos como el HOMA, HOMA-RI (re- 
sistencia a la insulina) o QUICKI, que no son motivo 
de este capítulo. 


Diagnóstico 


Para proceder al diagnóstico de SOP, en 2003, el 
Grupo de Consenso para el diagnóstico del Sin- 
drome del Ovario Poliquístico celebrado en la ciudad 
de Rotterdam estableció el cumplimiento de al menos 
2 de los 3 aspectos básicos que caracterizan esta dis- 


función (Tabla 2). 


La sola imagen ecográfica del ovario poliquístico, sin 
embargo, no es un criterio absoluto para el diagnóstico 
de un SOP pese a que dicha imagen sea característica 
(Figura 13). 


El cuadro mantiene el calificativo de síndrome porque 
no es posible definirlo mediante un único criterio. No 
conviene olvidar que hay situaciones como la obesidad, 
la anorexia, la bulimia, la hiperprolactinemia, las disfun- 
ciones del hipotálamo y las tiroideas, la hiperplasia su- 
prarrenal o la terapia con psicofármacos, que simulan la 
misma sintomatología y deben ser excluidas antes de al- 
canzar un diagnóstico final. 


DETERMINACIONES HORMONALES: 


Si bien, en el capítulo de estados intersexuales II se ex- 
pone con claridad el hiperandrogenismo como entidad, 
nos parece importante recordar aquí algunos puntos que 
superponen ambos cuadros clínicos. 


Los primeros parámetros a determinar son los valores 
plasmáticos basales de las hormonas LH, FSH y Prolac- 
tina (2° a 4° día del ciclo menstrual), así como los niveles 
de testosterona total y libre, DHEA-S (sulfato de dehi- 
droepiandrosterona), 17-OHP (7-hidroxiprogesterona), 
SHBG (proteína transportadora de esteroides), cortisol, 
insulina, glucosa y lípidos plasmáticos (Tabla 3) para va- 
lorar si el hiperandrogenismo que acompaña al síndrome 
es de origen ovárico o hay que descartar otras causas del 
mismo, ya descriptas en el capítulo correspondiente. 


Tabla 2. Criterios para el diagnóstico de SOP 
(Grupo de Consenso - Rotterdam 2003) 


e Oligo y/o anovulación. 
e Hiperandrogenismo (clínico y/o bioquímico). 


e Ovarios poliquísticos, definidos según ecografía transvaginal por la 
presencia de 12 o más folículos con diámetros de 2-9 mm y/ o un 
volumen ovárico mayor de 10 ml. Con que la imagen ecográfica sea 
en un solo ovario, es suficiente. 
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mU/ml 


SOP 18,2 7,2 


LH/FSH > 2,5 


LH/FSH = 1,3 


Control 


| . FSH 


Figura 12: Relación LH-FSH en SOP 


En el SOP suelen estar elevados testosterona y/o an- 
drostendiona. La elevación de DHEAS aparece en 1/3 
de las pacientes. 


La valoración de la testosterona libre en sangre puede 
ser útil en aquellos casos de hiperandrogenismos donde 
la testosterona total sea normal. Hay que tener en cuenta 
que en mujeres obesas, la testosterona libre puede estar 
elevada, ya que la SHBG podría estar disminuida debido 
al estado de hiperinsulinemia. Cifras muy elevadas de 
DHEASS son características de tumores suprarrenales 
o de una alteración de origen suprarrenal. 


Del mismo modo, cifras elevadas de 17-OHP son pro- 
pias de un déficit de 21-hidroxilasa e indican un hipe- 
randrogenismo de origen suprarrenal. 


Niveles elevados de LH y normales de FSH, (con una 
relación LH/FSH > 2), asociados a una imagen ecográ- 
fica de ovarios poliquísticos, apoyan el diagnóstico de 
SOP y que el hiperandrogenismo sea de origen ovárico. 
Sin embargo, es importante puntualizar que un tercio de 
los pacientes con SOP no presentan estas alteraciones. 
Niveles elevados de LH, se asocian con frecuencia a un 
mayor índice de abortos (Figura 14). 


Debemos plantearnos el diagnostico diferencial, con hi- 
perprolactinemia, hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal 
congénita, síndrome de Cushing y tumores suprarrena- 
les. 


Los tests de supresión con GnRH se muestran útiles 
para determinar hiperandrogenismo ovárico, al igual que 
los test de estimulación con ACTH o de supresión con 
dexametasona para descartar origen suprarrenal. 


La administración de leuprolide (500 microgr SC) pone 
de manifiesto el origen gonadal de la hiperandrogenemia 
si tras 24 horas de post estímulo, el valor de 170H pro- 
gesterona es superior a 160ng/mL (4,75 nmol/L). 


No obstante, la heterogeneidad de este síndrome y la in- 
terrelación de múltiples mecanismos etiopatogénicos 
hacen que el valor de los test dinámicos sea muy discu- 


Figura 13 Imagen ecográfica típica de ovario poliquístico 


tido. Recientemente se ha propuesto el test de nafarelina, 
que consiste en la determinación de 17-hidroxiprogeste- 
rona 16-24 horas después de una dosis de este agonista 
de la GnRH, como un test específico para confirmar la 
presencia de hiperandrogenismo ovárico, pues en estas 
mujeres se observa un marcado incremento de la res- 
puesta de 17-hidroxiprogesterona. 


Tratamiento 


El tratamiento comprende, la supresión ovárica para dis- 
minuir la producción androgénica, la neutralización del 
efecto de los andrógenos sobre la unidad pilosebácea y 
la inducción de la ovulación en pacientes con deseo re- 


productivo (Figura 15). 


Se ha demostrado que la pérdida ponderal constituye la 
primera opción terapéutica en pacientes obesas con 
SOP; porque reduce los niveles de andrógenos e insulina 
y puede restaurar la función ovulatoria. Tan solo una pér- 
dida ponderal del 5 al 7%, puede ser suficiente para res- 
tablecer la fertilidad y/o mejorar la respuesta a la 
inducción de la ovulación. 


SUPRESIÓN OVÁRICA: 


En el tratamiento del hiperandrogenismo, los anticon- 
ceptivos orales son eficaces y un método sencillo con 
pocos efectos adversos, que proporciona seguridad para 
el empleo de fármacos con potencial teratogénico. El an- 
ticonceptivo oral de elección es el de baja dosis, con 30- 
35 mg de etinilestradiol y gestágeno de tercera 
generación o acetato de ciproterona. 


Si la finalidad del tratamiento es solamente controlar los 
trastornos menstruales y el hiperestrogenismo crónico, 
la administración cíclica de un gestágeno se muestra efi- 
caz, siendo de elección el acetato de medroxiprogeste- 
rona 5-10 mg/día durante 10 días. 


CL 


[ DETERMINACIONES HORMONALES ] 


Testosterona total S-DHA 
Elevada Normal 
Elevada Normal o LH/FSH=>2 Elevada 
> 2 ng/ml ligeramente 
elevada | | 
SOP (Asociado a 
| ecografía con ovarios 17a- Cortisol 
Testosterona f poliquísticos e Normal 17a- OH-progesterona | 
libre hiperandrogenismo) OH-progesterona Elevado 
| | Elevado | 
Cushing 
Elevada Elevada >6ng/mL <6 ng/mL Déficit de 3u-OL- 
>4% z3% l hidroxiesteroide 
| Hiperplasia Test ACTH deshidrogenasa 5 
Tumor suprarrenal de 4-S-isomerasa 
ovárico Poliquistosis comienzo tardío 
ovárica Normal 
Glucurónido de 


3p-androstendiol 


Elevado 


Trastorno periférico 
(exceso de actividad Su-reductasa) 


Figura 14: Determinaciones hormonales 


En los casos de hirsutismo severo resistente a otros tra- 
tamientos están indicados los análogos de la GnRH. Se 
pueden emplear durante periodos de 4-6 meses para 
asociarlos después con terapia hormonal sustitutiva si se 
pretende tratamiento a largo plazo. 


TRATAMIENTO DEL HIRSUTISMO: 


El mejor tratamiento para contrarrestar los efectos an- 
drogénicos sobre la unidad pilosebácea es el control de 
los ciclos ováricos, bien sea induciendo la ovulación o 
suprimiendo la esteroidogénesis ovárica. Además de los 
anticonceptivos orales y los análogos de la GnRH, se 
pueden asociar los fármacos denominados antiandróge- 
nos, con la finalidad de potenciar su acción. Estos son: 


Espironolactona: a dosis diaria de 100-200 mg/dia du- 
rante 4-6 meses. Es muy efectivo, consiguiendo resta- 
blecer el ciclo menstrual en mujeres amenorréicas con 
hirsutismo; pero en ocasiones provoca spotting por lo 
que es conveniente el empleo simultáneo de anticoncep- 
tivos. 


Acetato de ciproterona: es un gestágeno de acción antian- 
drogénica que se administra a dosis de 50 mg los días 5- 
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25 del ciclo. Se asocia a un anticonceptivo por su capa- 
cidad de inhibir la ciclicidad menstrual, siendo de elec- 
ción el compuesto por 35 mg de etinil estradiol y 2 mg 
de acetato de ciproterona. 


Flutamida: es un antiandrógeno puro muy efectivo a 
dosis de 500 mg/dia, y se asocia siempre un anticoncep- 
tivo para prevenir su teratogenicidad. Obliga a control 
del funcionalismo hepático dada su hepatotoxicidad. 


Finasteride: es un inhibidor de la 5 alfa-reductasa utili- 
zado a dosis de 5 mg/día, potenciando su acción cuando 
se asocia a un anticonceptivo oral. 


INDUCCIÓN DE LA OVULACIÓN: 


El fármaco de elección es el citrato de clomifeno. 
Cuando las pacientes no responden, la siguiente opción 
es la terapia con FSH pura en pauta lenta. La supresión 
previa con agonistas de la GnRH con posterior empleo 
de gonadotrofinas es una alternativa válida y proporciona 
mayores tasas de embarazo. 


Al clomifeno y a las gonadotrofinas se pueden asociar 
corticoides cuando existe elevación intensa del DHEAS 


Anticonceptivos orales 


Ovario 
suprarrenal 


Corticoides 
Análogos de GnRH 


Producción 
Ketoconazol 


Testosterona 


y 


SHBG 


Transporte Estrógenos 


Testosterona 
libre 


y 


Acetato de ciproterona 


Receptor de 
Sa-reductasa 


Espironolactona 


Flutamid 
Utilización 3% ST . a 
Finasterida 


Dehidrotestosterona 


Figura 15: Lugares de actuación para 
el tratamiento del hiperandrogenismo 


y si el SOP presenta hiperprolactina se puede asociar 
bromocriptina. 


Los tratamientos quirúrgicos de resección de la corteza 
ovárica usando láser o electrocauterio, que remeda la re- 
sección en cuña clásica con bisturí frío, tienen interés re- 
ciente en aquellos casos de fracaso de la terapia médica 
(Figura 16 y 17). Estos tratamientos van seguidos con 
frecuencia de ovulaciones espontáneas y de mejora de 
los parámetros endocrinos, bien por vía laparotómica 
como laparoscópica, aunque debe considerarse sólo 
como último escalón y ante reiterados fracasos, pues 
puede añadir el problema adherencial al problema en- 
docrinológico primario en la alteración de la fertilidad. 
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Figura 16: Tratamiento quirúrgico. Reseccion en cuña 
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Figura 17: Pieza quirúgica de una resección en cuña en SOP 
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Capítulo 7 


ENDOCRINOPATÍAS CON 
REPERCUSIÓN EN LA PATOLOGÍA 
REPRODUCTIVA DE LA MUJER 


Alejos O, Espinos JJ 


Introducción 


El proceso reproductivo en la mujer es la consecuencia 
de un funcionamiento coordinado de elementos que se 
comunican entre sí gracias a señales de tipo endocrino y 
nervioso. Cualquier pequeño desajuste en alguno de los 
sistemas puede alterar esta cascada de contactos provo- 
cando señales anómalas que pueden condicionar altera- 
ciones ovulatorias y menstruales. Dada la proximidad 
anatómica entre los órganos responsables del funciona- 
miento del ciclo reproductivo y aquellos que mantienen 
otras funciones (tiroidea, adrenal,...) no es de extrañar 
que alteraciones intrínsecas de éstos últimos afecten se- 
cundariamente al sistema reproductivo. En este capítulo 
se expondrán detalladamente cuáles son las patologías 
primarias y la repercusión que en ocasiones pueden tener 
sobre la salud reproductiva de la mujer. 


La hipófisis 


La hipófisis funciona como una unidad anatómica espe- 
cialmente protegida ya que se encuentra en el interior 
de una estructura ósea denominada silla turca y, por este 
motivo, se encuentra rodeada de tejido óseo en su tota- 
lidad excepto en su parte superior donde presenta una 
membrana resistente, la duramadre, la cuál es atravesada 
por el tallo hipofisario. Además se encuentra situada 
justo por debajo del quiasma óptico. 


Está formada por dos lóbulos (uno anterior o adenohi- 
pófisis y otro posterior o neurohipófisis) de origen y fun- 
ciones totalmente diferentes (figura 1). El primero está 
formado por una agrupación irregular de células epite- 
liales responsables de la producción de seis hormonas 
proteicas: FSH, LH, TSH, GH, ACTH y PRL. Éstas 


se unen a receptores situados en los órganos diana for- 


mando una compleja red de sistemas de retroalimenta- 
ción positivo y negativo. La neurohipófisis está formada 
por las prolongaciones o axones de las neuronas situadas 
en los núcleos supraópticos y paraventriculares del hi- 
potálamo siendo sus productos de secreción la oxitocina 
y vasopresina. 


! as MEL: 
| [5 Toca 
Emi | i _ _ + 
: z | mn | 
m F TÄDIT ACH] 
l | acm) t 
PRL ilia GH 


Figura 1: Hormonas producidas en la hipófisis. 


ACROMEGALIA 


La acromegalia es una enfermedad poco frecuente pro- 
ducida por la hipersecreción crónica e inapropiada de 
GH que se inicia después del cierre de los cartílagos de 
conjunción. Su prevalencia es de aproximadamente 70 
casos por millón y su incidencia anual es de 3-4 casos 
por millón. 


Etiología 


Tanto la hipersecreción autónoma de GH como la se- 
cundaria al estímulo de GHRH (hormona hipotalámica 
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estimulante de la secreción de GH) pueden conducir a 
la acromegalia. 


Los adenomas hipofisarios secretores de GH son los res- 
ponsables del 98% de las acromegalias y prácticamente 
todos ellos son benignos. Son, en general, macroadeno- 
mas (mayores de 10mm de diámetro), habitualmente, 
intraselares y menos frecuentemente expansivos. Los tu- 
mores hipofisarios actuan comprimiendo las células cir- 
cundantes con citoplasma granulado y éstas secretan 
GH o GH y PRL. Los adenomas secretores de múlti- 
ples hormonas (PRL, TSH, corticotropina, FSH y LH) 
además de GH son muy infrecuentes asi como también 
lo son los tumores metástasicos en la hipófisis. Se ha des- 
crito que algunos adenomas somatotropos hipofisarios 
clínicamente silentes presentan una hipersecreción de 


GH e IGF-1. 


Existen también síndromes familiares que van asociados 
a la hipersecreción de GH como son: 


- MEN tipo T: incluye tumores pancreáticos, paratiroi- 
deos e hipofisarios. 


- Síndrome de McCune-Albright: mutación del gen 
Gs-a-Incluye pigmentación cutánea, displasia fibrosa 
poliostótica e hipersecreción hipofisaria. 


- Complejo de Carney: mutaciones en el gen PRKA- 
RIA. Clínicamente incluye pigmentación cutánea, 
mixomatosis mucocutánea, mixoma cardíaco, lesiones 
tiroideas y en el pecho y adenoma hipofisario secretor 


de GH. 


En la acromegalia familiar aislada se ha descrito la pér- 
dida funcional de la heterocigosidad en el cromosoma 
11413 inactivándose los oncogenes supresores. Esta al- 
teración también ha sido detectada en los adenomas hi- 
pofisarios productores de GH de las personas afectas de 
MEN tipo I. Recientemente, se han detectado mutacio- 
nes de baja penetrancia en las líneas germinales de un 
gen que codifica la porción hidrocarbonada del receptor 
proteico para GH en individuos que presentan predis- 
posición familiar para desarrollar adenomas hipofisarios. 


Por último, otras causas infrecuentes de hipersecreción 
de GH son los tumores extrahipofisarios: 


- tumores pancreáticos. 


- centrales (hamartoma hipotalámico, coristoma y gan- 
glioneuroma). 


- periféricos: tumores neuroendocrinos que producen 
hipersecreción de GHRH. 
Clínica 


La sintomatología clínica característica de la acromegalia 
se establece de forma progresiva con cambios lentos por 
lo que en sus inicios suelen pasar desapercibidos. La edad 
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de inicio suele ser entre los 30-50 años. Las manifesta- 
ciones clínicas derivan del aumento de secreción de GH, 
por un lado, y del crecimiento tumoral hipofisario con 
la posibilidad de compresión de estructuras vecinas por 
otro. 


Al estar cerrados los cartílagos de conjunción, no existe 
posibilidad de crecimiento longitudinal creándose ini- 
cialmente un aumento de tejidos blandos y finalmente 
de las partes distales del esqueleto. 


Las manifestaciónes clínicas más frecuentes se citan a 
continuación: 


- ÓSEAS: crecimiento acro y aumento de tejidos blan- 
dos. Crecimiento progresivo de nariz, labios, orejas, 
lengua, manos, pies, mandíbula, arcos superciliares y 
cigomáticos que dan lugar al aspecto facial caracte- 
rístico, cifoescoliosis, artropatía, hiperostosis y osteo- 
porosis. 


- DERMATOLÓGICAS:hiperhidrosis, acantosis ni- 


gricans, acne. 


- NEUROLÓGICAS: parestesias periféricas, neuro- 
patía sensitiva y motora periférica y simétrica, mio- 
patía proximal, mialgias, síndrome del tunel carpiano, 
estenosis medular espinal, parálisis de pares craneales, 
cefalea. 


- ENDOCRINOLÓGICAS: Diabetes mellitus, insu- 
lino resistencia, hiperprolactinemia con o sin galac- 
torrea y amenorrea. 


- CARDIOVASCULARES: la más frecuente es la hi- 
pertrofia cardíaca biventricular que se desarrolla in- 
dependientemente de la presencia o no de 
hipertensión. Insuficiencia cardíaca congestiva, blo- 
queo auriculo-ventricular, hipertensión arterial y car- 
diopatía isquémica coronaria. 


- RENALES: litiasis, hipercalciuria. 
- OFTALMOLÓGICAS: alteración de los campos 


visuales por compresión. 


A nivel reproductivo las manifestaciones son variables 
y algunas de ellas ya se han comentado. Las alteraciones 
menstruales (oligomenorrea o amenorrea) constituyen 
uno de los síntomas más frecuentes y afectan a un 70- 
75% de las pacientes. Existe una relación directa entre 
las concentraciones de GH, el volumen de silla turca y 
la gravedad de las alteraciones menstruales. También se 
ha descrito la asociación de acromegalia y anovulación 
hiperandrogénica (hirsutismo, acné y ovarios poliquísti- 
cos) siendo frecuente en estos casos el hiperinsulinismo, 
la insulino resistencia y la acantosis nigricans. 


Se han descrito diferentes mecanismos fisiopatológicos 
de la anovulación asociada al exceso de GH, entre los 
que figuran: 


- la alteración del estímulo gonadotropo ya sea por des- 
trucción directa de las células gonadotropas o por 
compresión del sistema vascular hipotálamo-hipofi- 
sario 


- amenorrea asociada a la hiperprolactinemia 


- alteraciones centrales y periféricas de la anovulación 
hiperandrogénica. 


En las pacientes con ciclos menstruales regulares es po- 
sible la gestación sin que existan evidencias de un incre- 
mento de la morbimortalidad fetomaterna. En algunos 
casos, se ha descrito un empeoramiento de la sintoma- 
tología materna durante la gestación probablemente se- 
cundario a la exceso de IGF-1 de origen placentario. 


Diagnóstico 


El diagnóstico clínico de la acromegalia resulta fácil 
cuando la enfermedad está claramente establecida, pero 
es difícil en los estadios iniciales. 


La determinación de la GH basal tiene un valor limitado 
en el diagnóstico de la acromegalia debido a la ausencia 
de correlación entre la gravedad del cuadro y sus con- 
centraciones séricas así como debido a su patrón pulsátil 
de secreción. 


En la práctica habitual el método diagnóstico es la res- 
puesta de GH a la sobrecarga oral de glucosa con 75g. 
Por consenso internacional se define que en una persona 
normal tras la administración de 75g de glucosa, los ni- 
veles de GH se reducen de tal forma que a las 2 horas 
su valor es inferior a 14g/L y preferiblemente debería 
estar por debajo de 0,4Hg/L. La sobrecarga oral de glu- 
cosa es el prueba de elección para el diagnóstico de acro- 
megalia, ya que es patológica en casi el 100% de los 
enfermos, e incluso en ocasiones es útil para el segui- 
miento de la enfermedad. 


La determinación de las concentraciones plasmáticas 
de IGF-1 ha sido uno de los avances más importantes 
para el diagnóstico y la valoración de la actividad de la 
acromegalia. La larga vida media de la IGF-1 así como 
la estabilidad de sus valores séricos permiten controlar 
la evolución de la enfermedad. El diagnóstico de acro- 
megalia activa se establece en presencia de IGF-1 supe- 
rior a 450 ng/ml. Sin embargo, existen una serie de 
factores que afectan los niveles séricos de IGF-1 y que 
se han de tener en cuenta a la hora de interpretar los re- 
sultados como son la edad, el sexo, la raza, el índice de 
masa corporal, el ritmo circadiano, la nutrición, los ni- 
veles de insulina, tiroxina o los esteroideos así como el 
método de análisis. 


Además sería conveniente el uso de una técnica de ima- 
gen para visualizar la hipófisis. La RMN con contraste 
es la prueba de imagen de elección en la actualidad ya 


que puede visualizar el tumor, sus dimensiones, el grado 
de invasión y la proximidad al quiasma óptico. 


Tratamiento 


El tratamiento debe ir encaminado a controlar la masa 
tumoral y la hipresecreción de GH para así prevenir el 
incremento de morbimortalidad presente en estas pa- 
cientes. Además ha de procurar preservar una función 
hipofisaria normal. 


El tratamiento de elección del adenoma hiposifario 
productor de GH es el quirúrgico. La adenomectomía 
microquirúrgica transesfenoidal es la técnica quirúrgica 
más usada. 


Aproximadamente, el 80% de los pacientes con un mi- 
croadenoma y el 50% de los pacientes con un macroa- 
denoma normalizan sus niveles de IGF-1 en suero tras 
la adenomectomía transesfenoidal. 


Las complicaciones postquirúrgicas más frecuentes son 
déficit hormonales, la diabetes insípida y la rinorrea del 


LCR. 


Los tratamientos médicos (análogos de la somatostatina, 
antagonistas de los receptores de GH, agonistas dopa- 
minérgicos) y la radioterapia forman parte del trata- 
miento alternativo. 


Tratamiento médico: 


- Análogos de la somatostatina. Existen dos: el octreótido 
y el lanreótido. Ambos fármacos consiguen descensos 
de GH por debajo de 2,5Hg/L e incluso la normali- 
zación de los niveles séricos de IGF-1 (corregido por 
edad, raza, IMC, ...). El octreótido consigue reduc- 
ciones de GH e IGF-1 del 65% y 63% de los casos 
respectivamente, mientras que el lanreótido es algo 
inferior consiguiéndolo en el 55% y 54%. Además 
ambos consiguen revertir la sintomatología acompa- 
ñante. 


- Antagonistas de los receptores de GH. El Pegvisomant 
interfiere en el receptor de GH inhibiendo la produc- 
ción de IGF-1. La administración diaria de 40mg du- 
rante 12 meses normalizó los niveles de IGF-1 en el 
97% de los pacientes. Además se ha observado que 
disminuye el crecimiento de los tejidos blandos así 
como mejora la insulino resistencia y la tolerancia a 
la glucosa. 


- Agonistas dopaminérgicos. La bromocriptina y la caber- 
golina han sido usados como tratamiento adyuvante. 
La bromocriptina a dosis altas (20mg/día) logra re- 
ducir los nivels de GH en un 15% de los pacientes. 
La cabergolina reduce los niveles de IGF-1 en apro- 
ximadamente el 30% de los pacientes. 


Debido a sus efectos secundarios y a su mala toleran- 
cia, su uso se ha restringido desde la introducción de 
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los análogos de la somatostatina. Asimismo algunos 
estudios han demostrado que la toma a altas dosis de 
cabergolina produce un aumento en la incidencia de 
valvulopatía cardíaca. 


Radioterapia 


Se reserva para aquellos pacientes con enfermedad per- 
sistente tras la cirugía o tumores recurrentes que son re- 
sistentes o intolerantes al tratamiento médico. Se suele 
realizar radioterapia externa convencional en tandas de 
5-7 semanas a dosis de 1,8cGY. La tasa de disminución 
de GH respecto a su concentración basal oscila en ge- 
neral entre 42% y 75% a los 2 años y 77% y 78% a los 5 
años. 


Hipopituitarismo 


El término hipopituitarismo describe la deficiencia total 
o parcial de una o más hormonas que son secretadas por 
la adenohipófisis o la neurohipófisis. Se reserva el tér- 
mino panhipopituitarismo para describir la pérdida de 
todas las hormonas secretadas por la hipófisis, sin em- 
bargo en la práctica clínica se utiliza para describir a 
aquellas pacientes que tienen una deficiencia de GH, 
FSH, LH, ACTH y TSH y en las cuáles la secreción de 


la neurohipófisis se mantiene intacta. 


El hipopituitarismo es poco frecuente. Su prevalencia es 
de 45,5/100.000 y su incidencia de 4,2 casos por 
100.000 habitantes. 


ETIOLOGÍA 


Los hipopituitarismos se dividen en 2 grupos según su 
origen: 


- Primarios: se deben a la ausencia o destrucción de las 
células hipofisarias. 


- Secundarios: se deben a alteraciones hipotalámicas o 
del tallo hipofisario. 


Hipopituitarismos primarios 


Los tumores hipofisarios son la causa más frecuente de 
hipopituitarismo. En un macroadenoma el déficit más 
común es el de GH, mientras que en pacientes con mi- 
croadenomas es el de gonadotrofinas. 


Otra causa de hipopituitarismo es la necrosis isquémica 
de la hipófisis también conocida como Síndrome de 
Sheehan que se produce en el puerperio inmediato de 
partos complicados seguidos de hemorragia intensa e hi- 
potensión por hipovolemia. Otras situaciones en las que 
también se puede desarrollar una necrosis hipofisaria son 
la meningitis, las vasculitis, la eclampsia o la hemocro- 
matosis,... En la diabetes mellitus (DM) puede produ- 
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cirse necrosis hipofisaria aislada traduciéndose única- 
mente como la disminución en los requerimientos de in- 
sulina. 


Los casos de necrosis isquémica o hemorragia en el in- 
terior de un tumor hipofisario, denominados apoplejía 
hipofisaria causan hipopituitarismos de intensidad va- 
riable. Producen un cuadro clínico caracterizado por ce- 
falea intensa, amaurosis, oftalmoplejía e irritación 
subaracnoidea. 


En los últimos años se ha comunicado un gran número 
de hipopituitarismos de origen inmunitario. El cuadro 
típico sería el de una mujer en el puerperio que desarrolla 
un hipopituitarismo y un presunto tumor hipofisario. 
Tras la cirugía el hallazgo es el de una hipófisis no tu- 
moral sino parcialmente necrótica con un gran infiltrado 
linfocitario. Este cuadro clínico se denomina hipofisitis 
linfocitaria y cada vez se diagnostica más sin relación 
con la gestación. 


El síndrome de la silla turca vacía congénita o adqui- 
rida también puede asociarse a grados variables de hi- 
popituitarismo pero ocurre en menos del 10% de los 
casos ya que lo habitual es la normofunción. 


Hipopituitarismos secundarios 


Pueden estar causados por varias lesiones del SNC o del 

hipotálamo, cuya característica común es la interrupción 

del flujo normal de los factores hipotalámicos hacia la 

hipófisis. 

- Alteración del tallo hipofisario: tumores, aneurismas, 
traumatismos. 


- Afecciones hipotalámicas: tumores, procesos inflama- 
torios, traumas, ... 


Por lo general, presentan una respuesta hipofisaria casi 
normal ante la administración de las hormonas que es- 
timulan la hipófisis (GHRH, TRH, Gn-RH, CRH) y 
una ausencia de respuesta ante los estímulos hipotalá- 
micos (hipoglucemia, metopirona, clomifeno). Además, 
la diabetes insípida es una manifestación muy común. 


CLÍNICA 


Depende de la extensión de la afección, del número de 
hormonas implicadas, de la edad de las pacientes y de la 
velocidad de instauración. En general, en los niños se 
manifiesta por una alteración del crecimiento y del des- 
arrollo puberal, mientras que en los adultos se presenta 
como un hipogonadismo. 


En el panhipopituitarismo la diabetes insípida se pre- 
senta en horas y la insuficiencia suprarrenal en pocos 
días. Por el contrario, en los hipopituitarismos que se ins- 
tauran gradualmente (tumores intraselares) el cuadro clí- 
nico puede pasar desapercibido durante años. 


DIAGNÓSTICO 


Se sospechará en pacientes con síntomas inespecíficos 
de letargia realizándose una historia clínica detallada en 
la que conste en el caso de las mujeres si la edad de me- 
nopausia fue temprana. 


El diagnóstico definitivo debe ser bioquímico utilizando 
la determinación hormonal basal así como pruebas de 
función dinámica hormonal. 


TRATAMIENTO 


Debe ir orientado a la sustitución hormonal de las defi- 
ciencias hormonales detectadas. 


Inicialmente, el tratamiento se lleva a cabo con glucocorti- 
coides ya que presentan un déficit crónico suprarrenal y, a 
continuación, se deben administrar las hormonas tiroideas. 
El tratamiento con esteroides sexuales debe adecuarse a las 
necesidades de la paciente. Se realiza tratamiento sustitutivo 
de GH en los niños y también en muchos adultos. Sin em- 
bargo, el déficit de prolactina no precisa tratamiento. 


Tiroides 


La glándula tiroides está formada por dos lóbulos unidos 
por un istmo central y situada inmediatamente por de- 
lante y debajo del cartílago laríngeo. Embriológicamente 
deriva en su mayor parte del endodermo a nivel de la 
base de la lengua, iniciando su desarrollo a finales del 
primer trimestre de la gestación y completándose alre- 
dedor de la semana quince. Completada su diferencia- 
ción comienza la producción y secreción de tiroxina (T4) 
y triyodotirosina (T3), hormonas indispensables en múl- 
tiples procesos metabólicos que incluyen el crecimiento 
y maduración de los tejidos y la regulación del gasto 
energético. Específicamente las hormonas tiroideas se 
han involucrado en: 


Acción calor. Producen un aumento de la oxidación ce- 
lular consumiendo oxígeno y excretando CO». 


Metabolismo proteico. A concentraciones fisiológicas 
su acción es anabólica, hecho que se traduce en un cata- 
bolismo con balance nitrogenado negativo en situaciones 
de hipersecreción. 


Metabolismo glucídico. Aumentan la glucemia gracias 
a un incremento de la absorción de glucosa y de la glu- 
cogenolisis. 


Metabolismo lipídico. Existe una relación inversa entre 
las concentraciones de colesterol y los niveles de hor- 
mona circulante. 


Agua y electrolitos. En el hipertiroidismo aumenta la 
diuresis y en el caso contrario veremos retención de lí- 
quidos sobre todo en el compartimento extracelular. 


Metabolismo del calcio. Responsables de la formación 
de hueso en el eutiroidismo mientras que en caso de dé- 
ficit encontramos aumento de la excreción de calcio con 
osteoporosis. 


Las hormonas tiroideas intervienen en el desarrollo y 
crecimiento del feto y del recién nacido de forma que su 
déficit puede inducir alteraciones del sistema nervioso 
central y retrasos del crecimiento. 


La patología tiroidea es más frecuente en el sexo feme- 
nino, aumentando la incidencia en etapas que comporten 
variaciones hormonales drásticas como son la menar- 
quia, el embarazo y/o la perimenopausia. 


LA REGULACIÓN 


Las dos vías más importantes en la regulación de la fun- 
ción tiroidea, son el eje hipotálamo-hipofiso-tiroideo (a 
través de la TRH, la TSH y la T3, respectivamente) 
junto con los niveles de yodo intra y extracelular. 


La TRH es vehiculada desde el hipotálamo a través del 
sistema tuberoinfundibular hasta la adenohipófisis donde 
estimulará la secreción de TSH y a la vez creará un punto 
de respuesta preestablecido de la TSH a valores circulan- 
tes de T3 y T4. De hecho, genera un umbral de sensibili- 
dad. La TSH se une a un receptor de membrana de la 
célula folicular tiroidea estimulando la biosíntesis y secre- 
ción de hormonas tiroideas y activando el transporte y 
captación de yodo. La T3 es cuatro veces más activa que 
la T4 que es considerada en la práctica como una prehor- 
mona. La T4 se convierte en T3 en distintos tejidos por 
un proceso de desyodación. La hipófisis es uno de estos 
órganos y serán los niveles de T3 intrahipofisarios los que 
determinarán la secreción de TSH (figura 2). 


Th y Ta 


Figura 2. Sistema de retroalimentación 
del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. 
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Hipertiroidismo 


Se denomina hipertiroidismo a la presencia de un trans- 
torno funcional con hiperproducción, y el consiguiente 
paso a la sangre, de cantidades excesivas de hormonas 
tiroideas. Sin embargo, es necesario recordar que se uti- 
liza el término tirotoxicosis para describir el estado de 
un aumento de hormonas tiroideas en sangre sin deter- 
minar si el origen de este incremento es la glándula ti- 
roidea o no. 


ETIOLOGÍA 
Las causas más frecuentes de tirotoxicosis son: 


Enfermedad de Graves-Basedow. Es la causa más fre- 
cuente de hipertiroidismo. Es un proceso autoinmune 
caracterizado por la presencia de inmunoglobulinas IgG 
estimulantes del tiroides que actúan a nivel del receptor 
de membrana (R-TSH), activando la producción de 
AMPc y elevando los niveles plasmáticos de T3 y T4. Se 
caracteriza por la tríada de hipertiroidismo, exoftalmos 
y mixedema pretibial. 


Bocios nodulares tóxicos. Enfermedad de Plummer. 
Adenoma tóxico. 


Tiroiditis: agudas, subagudas (granulomatosa o de De 
Quervain, linfocítica, postparto), crónicas (autoinmuni- 
taria atrófica, linfocitaria, Hashimoto, Riedel, supuradas 
y no supuradas). 


Yatrogénico (Amiodarona, sal, pan, leche, mucolíticos...). 
Tirotoxicosis facticia 
e Causas infrecuentes de tirotoxicosis son: 

- Adenoma hipofisario secretor de TSH 


- Tumores trofoblásticos: mola hidatiforme o corio- 
carcinoma. Causado por la acción estimuladora 
de la HCG que tiene similitud estructural con 


la TSH. 


- Estruma ovárico. Localización ectópica de tejido 
tiroideo (teratoma o quiste dermoide). 


- Metástasis de carcinoma de tiroides diferenciado. 


CLÍNICA 


El incremento de hormonas tiroideas circulantes puede 
producir diversos signos y síntomas. A continuación co- 
mentaremos las manifestaciones más frecuentes: 


- GENERALES: aumento de la sensibilidad al calor, 
sudoración excesiva, astenia, poliuria y polidipsia, pér- 


dida de peso. 
- DERMATOLÓGICAS: piel caliente y húmeda, eri- 


tema palmar, aumento de la pigmentación cutánea, 
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vitíligo, mixedema pretibial o dermatopatía infiltra- 
tiva, cabello fino y frágil, uñas blandas, arañas vascu- 
lares. 


- CARDIOVASCULARES: disminución de resisten- 
cia vascular periférica, aumento del gasto cardíaco, ta- 
quicardia (casi constante), arritmias, palpitaciones, 
angina. 


- DIGESTIVAS: aumento de la motilidad intestinal, 
hepatomegalia, ictericia, aumento de enzimas hepá- 
ticos. 


- ENDOCRINOLÓGICAS: oligomenorrea, ameno- 
rrea, disminución de la líbido, ginecomastia, fertilidad 
disminuida en la mujer, aumento de la tasa de abor- 
tos. 


- HEMATOPOYÉTICAS: anemia normocítica y 


normocrómica. 


- SISTEMA NERVIOSO Y MUSCULARES: hi- 


percinesa, taquilalia, temblor fino, miopatía tirotóxica 


Los efectos del hipertiroidismo en la función reproduc- 
tiva son variables. La fertilidad de la mujer afectada por 
esta enfermedad se puede ver disminuida ya que la ano- 
vulación o la disovulación es frecuente. Desde 1840 ya 
se constató que el hipertiroidismo se asociaba a altera- 
ciones menstruales e infertilidad. Aproximadamente un 
20-30% de las pacientes hipertiroideas presentan tras- 
tornos del ciclo siendo la incidencia de dos a cinco veces 
superior a la de la población normal. Los trastornos van 
desde la poli, oligo e hipomenorrea a la amenorrea y su 
aparición está en relación directa con el exceso de hor- 
mona tiroidea y en relación inversa al peso de la paciente. 
Se ha señalado que un factor agravante sería el tabaco. 


Se ha demostrado que los niveles de T4 juegan un papel 
más determinante que los de T3, requiriendo esta última 
alteraciones durante períodos más prolongados para in- 
ducir la alteración menstrual. Aunque no se conocen in- 
timamente los aspectos fisiopatológicos se cree que las 
alteraciones están probablemente condicionadas por el 
efecto directo de las hormonas tiroideas sobre el eje hi- 
potálamo-hipofisario, modificando la secreción de go- 
nadotrofinas que permanecen discretamente elevadas la 
mayor parte del ciclo. 


También contribuye el aumento de la SHBG que induce 
un incremento relativo de las concentraciones totales de 
estradiol pero una disminución de los niveles de hor- 
mona libre. La corrección del hipertiriodismo inducirá 
el restablecimiento de los ciclos menstruales en un pe- 
riodo no superior a tres meses. 


La prevalencia de hipertiroidismo durante el embarazo 
es de aproximadamente 0,1-0,4%. La tirotoxicosis no 
tratada en el embarazo se asocia a un riesgo mayor de 
preeclampsia, insuficiencia cardíaca, retraso del creci- 


miento intrauterino y mortalida perinatal. La causa más 
frecuente de tirotoxicosis en el embarazo es la enferme- 
dad de Graves y la hiperemesis gravídica es una forma 
de presentación frecuente. 


DIAGNÓSTICO 
e Clínica. Signos y síntomas ya descritos. 


e Exploración física. Inspección y palpación de la glán- 
dula tiroidea. Auscultación cardíaca y determinación 
de la frecuencia cardíaca. 


* Determinación de concentraciones de T4 libre y de TSH. 
Es necesaria esta determinación para el diagnóstico 
definitivo. La supresión de TSH (por debajo de 0,05 
HU/ml) con concentraciones altas de T4 libre aparece 
en el 95% de los pacientes con clínica evidente de ti- 
rotoxicosis. 


° Determinación de anticuerpos contra el receptor de la TSH. 
La determinación de TRAD podría ser util en el diag- 
nóstico y el manejo de la enfermedad de Graves pero 
se ha demostrado que su determinación es particular- 
mente útil para predecir la aparición de tirotoxicosis 
postparto y la aparición de tirotoxicosis neonatal. 


e Gammagrafia tiroidea (contraindicada durante el em- 
barazo). Se utiliza un radiofármaco (1%, I") o pre- 
ferentemente 99mTc. El 99mTc, administrado por vía 
intravenosa, es captado por las células foliculares y 
tiene la ventaja de permitir una exploración rápida 
(aproximadamente 20 minutos) y de producir una ra- 
diación muy escasa. El 1%! se usa para obtener imá- 
genes corporales completas en el seguimiento de 
pacientes con carcinoma tiroideo diferenciado. La 
gammagrafía permite conocer la intensidad de cap- 
tación del isótopo por los nódulos tiroideos. 


e Ecografía tiroidea. Es de gran utilidad para el estudio 
de la localización, el tamaño y las características tanto 
del tejido tiroideo normal como de las lesiones nodu- 
lares intratiroideas. Además permite realizar un estu- 
dio Doppler de la glándula que es particularmente útil 
en estados severos de tirotoxicosis. Por su inocuidad 
y rendimiento, la ecografía tiroidea de alta resolución 
se considera la técnica de elección para la valoración 
morfológica inicial de la glándula. También resulta de 
gran utilidad para la práctica de punción-aspiración 
con aguja fina que se lleva a cabo en el estudio de nó- 
dulos tiroideos. 


* Tomografía computerizada cervical. Reservada sólo a 
casos en los que la gammagrafía y la ecografía plan- 
teen dudas importantes. 


* Citología tras punción-aspiración con aguja fina. La PAAF 
es un método de gran rendimiento en el estudio de las 
afecciones tiroideas, tanto nodulares como difusas. 


TRATAMIENTO 


El tratamiento de la tirotoxicosis debe ser específico para 
la etiología que la produce. El hipertiroidismo causado 
por una hiperfunción de la glándula tiroidea implica el 
uso de fármacos antitiroidales. Los más utilizados son 
los del grupo de las tionamidas (todos ellos derivados de 
la tiourea). 


Tionamidas. Existen dos clases: los tiouracilos (propil- 
tiouracilo y metiltiouracilo, los primeros en ser sinteti- 
zados) y los imidazoles (metimazol y carbimazol). 


Las tionamidas bloquean la síntesis de las hormonas ti- 
roideas a través de una inhibición del proceso de orga- 
nificación, de la yodinación de las tirosinas para formar 
MIT y DIT, y del acoplamiento de las yodotirosinas para 
formar T'4 y T3. 


El fármaco de elección en la mayoría de los casos es el 
metimazol, ya que tiene menos efectos adversos. Uno de 
los efectos adversos más infrecuentes pero temidos es la 
agranulocitosis. 


Bloqueantes B-adrenérgicos. El más usado es el Propanolol 
pero también se pueden usar el Atenolol y el Metoprolol. 
Se usan como medida complementaria para controlar la 
hiperactividad simpática de estos pacientes. Se deben 
utilizar cuando exista: 


Cuadro muy activo con taquicardia importante en el 
que convenga obtener una pronta remisión. 


- Crisis tirotóxica. 
- Preparación para la cirugía en casos seleccionados. 


Su uso durante el embarazo se ha asociado a retraso de 
crecimiento intrauterino, patología placentaria, sufri- 
miento fetal e hipoglucemia prenatal. 


Sustancias tirostáticas. Existen otras medicaciones con 
efectos antitiroideos que pueden ser útiles en el manejo 
de la tirotoxicosis severa o en aquellos casos en los que 
las tionamidas han presentado efectos adversos. Estos 
son el yoduro, el litio, el perclorato de potasio, colestira- 
mina y el tiocianato. 


Tratamiento radioisotopico (contraindicado durante el em- 
barazo). La ablación tiroidea con yodo radioactivo (11%) 
es el tratamiento de elección para la tirotoxicosis secun- 
daria a la enfermedad de Graves o al bocio multinodular 
tóxico en la escuela americana. La respuesta tiroidea no 
es inmediata y en ocasiones se requiere continuar con me- 
dicación antitiroidea durante algunos meses hasta que 
aparece finalmente el hipotiroidismo. Algunos estudios 
han revisado la incidencia de leucemias y linfomas malig- 
nos tras recibir esta terapia y no han observado un au- 
mento de su aparición en los 15 años siguientes. El posible 
efecto nocivo sobre células germinales todavía no se ha 
podido demostrar. 
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Tratamiento quirúrgico.La tiroidectomía es el método 
más rápido y radical para obtener la curación definitiva 
de la enfermedad de Graves-Basedow. Los pacientes se- 
leccionados para el tratamiento quirúrgico deben ser ri- 
gurosamente preparados antes de la intervención de 
modo que lleguen en un estado de perfecta compensa- 
ción del hipertiroidismo. 


Durante la gestación las opciones de tratamiento del hi- 
pertiroidismo son la cirugía y los fármacos antitiroideos. 
La mayoría de las pacientes están bien controladas con 
fármacos tionamídicos. El propiltiouracilo y el metimazol 
son igualmente seguros y eficaces en gestantes pero es 
preferible el uso del propiltiouracilo en las pacientes lac- 
tantes porque se concentra menos en la leche materna. 
El objetivo del tratamiento es mantener un hipertiroi- 
dismo leve en la madre para evitar un hipotiroidismo en 
el feto. Así pues las dosis administradas en gestantes 
deben ser inferiores a las habituales. 


Un control deficiente del hipertiroidismo materno se 
asocia a un aumento del riesgo de preeclampsia y a bajo 
peso del recién nacido. Además, los anticuerpos mater- 
nos de tipo TSH atraviesan la placenta y pueden causar 
tirotoxicosis fetal y muerte. 


Hipotiroidismo 


El hipotiroidismo es la situación clínica caracterizada 
por un déficit de secreción de hormonas tiroideas, pro- 
ducida por una alteración orgánica o funcional de la 
misma glándula o por un déficit de estimulación de 
TSH. Es una entidad frecuente con una incidencia muy 
superior en el sexo femenino y que aumenta con la edad. 
Existen 3 tipos de hipotiroidismo según su origen: 


- Primario: alteraciones primitivamente tiroideas 


- Secundario: secreción insuficiente de TSH por fallo de 
origen adenohipofisario. 


- Terciario: déficit de TSH secundario a una alteración 
hipotalámica. 


Es necesario recordar también el término de hipotiroi- 
dismo subclínico que es un concepto que incluye situa- 
ciones asintomáticas en las que la reducción de la 
función tiroidea ha sido compensada por un aumento en 


la secreción de TSH. 


ETIOLOGÍA 


Entre los hipotiroidismos primarios debe destacarse el 
idiopático que sin duda es la forma más común del hi- 
potiroidismo del adulto, y representa el estado final de 
una tiroiditis autoinmune. 


Las causas del hipotiroidismo se reflejan a continuación: 


88 


Hipotiroidismo primario 
Hipotiroidismo idiopático 
(tiroiditis autoinmunitaria atrófica) 


Tiroidectomía 


Terapéutica con I" 


Radiaciones externas en la región cervical 


Alteraciones en la síntesis de hormonas 
tiroideas (defectos congénitos, yatrogenia,...) 


Hipotiroidismo secundario (déficit de TSH) 
Hipotiroidismo terciario (déficit de TRH) 


Resistencia periférica a las hormonas tiroideas. 


CLÍNICA 


A continuación referimos las manifestaciones más fre- 
cuentes: 


- GENERALES: intolerancia al frío, astenia, disminu- 
ción del apetito, aumento de peso, voz ronca. 


- DERMATOLÓGICAS: mixedema del adulto, piel 
seca, dura y escamosa, cabello grueso y frágil, uñas 
quebradizas. 


- CARDIOVASCULARES: disminución del gasto 
cardíaco, del volumen cardíaco y de la frecuencia car- 
diaca. Vasoconstricción periférica, derrame pericár- 
dico. 


- DIGESTIVAS: macroglosia por infiltración mixede- 


matosa, aclorihidria, malabsorción. 


- NEFRO-UROLÓGICAS: disminución del filtrado 
glomerular, disminución de la capacidad de concen- 
tración de la orina, hiponatremia dilucional. 


- ENDOCRINOLÓGICAS: hipertrofia e hiperplasia 
de células tirotropas hipofisarias, hiperprolactinemia, 
galactorrea, prolongación semivida del cortisol, ciclos 
anovulatorios en la mujer y disminución de la libido 
en los hombres. 


- METABÓLICAS: elevación del colesterol y del 
LDL, incremento de la densidad mineral ósea, into- 
lerancia a la glucosa. 


- HEMATOPOYÉTICAS: anemia que puede ser 
normocítica y normocrómica, macrocítica o microcí- 
tica e hipocroma. En un 12% de los casos aparece 
anemia perniciosa. 


- SISTEMA NERVIOSO Y MUSCULARES: mo- 
vimientos lentos, falta de concentración y memoria, 
ataxia cerebelosa, STC, síndrome seudomiotónico, 


aumento de CPK y de GOT. 


Las irregularidades menstruales y los problemas de he- 
morragias son frecuentes en las mujeres hipotiroideas. 


Las alteraciones del ciclo (oligomenorrea, hiper o poli- 
menorrea y amenorrea) tienen diferente etiología depen- 
diendo de cuál sea la causa del hipotiroidismo. Un 
defecto de TRH y TSH puede acompañarse de los de 
GnRH, FSH y LH en lesiones estructurales y/o ocu- 
pantes de espacio a nivel hipotálamo-hipofisario. En 
estos casos, aún cuando se mantenga la indemnidad del 
eje reproductivo central, dado que las hormonas tiroideas 
ejercen efectos tróficos (manteniendo funciones como la 
activación, estimulación y síntesis proteica) su déficit 
puede condicionar alteraciones de la esteroideogénesis 
con desarrollos foliculares anormales, anomalías del 
cuerpo lúteo y/o alteraciones endometriales con escasa 
proliferación y apenas cambios secretores. En los casos 
de hipotiroidismo primario, a los argumentos antes 
mencionados debe incluirse que el exceso de TRH, dada 
su capacidad de unión a la célula lactotropa puede indu- 
cir un cuadro de hiperprolactinemia. 


No obstante, las pacientes con afectación leve pueden 
llegar a ovular y concebir. En este caso es necesario re- 
cordar que la preeclampsia, el retraso del crecimiento in- 
trauterino y el sufrimiento fetal son más frecuentes en 
las mujeres gestantes con hipotiroidismo significativo. 
Estas pacientes también presentan una tasa más elevada 
de abortos espontáneos que la población general. El me- 
canismo puede consistir en una alteración de la capaci- 
dad de órganos importantes como el endometrio y el 
cuerpo lúteo. Los niños de madres que padecen hipoti- 
roidismo severo durante la gestación pueden presentar 
déficit de inteligencia. 


Por estos motivos, se está recomendando actualmente la 
detección del hipotiroidismo en las primeras fases del 
embarazo y sería ideal una evaluación selectiva antes de 
la concepción. Debe tenerse en cuenta que las concen- 
traciones elevadas de hCG en la primera fase del emba- 
razo puede reducir las concentraciones maternas de 
TSH. Por este motivo, es mejor realizar una evaluación 
selectiva de la madre en las primeras fases del embarazo 
midiendo la TSH y la T4 libre. 


DIAGNÓSTICO 


e Clínica y exploración física. Util en los casos de larga 
evolución. 


e Determinación de hormonas tiroideas. Una concen- 
tración elevada de TSH y una concentración baja de 
T4 confirman el diagnóstico. Cuando nos encontre- 
mos con una disminución de T4 libre junto a una 
TSH normal o baja debemos poner en marcha las ex- 
ploraciones complementarias necesarias para diagnos- 
ticar un hipotiroidismo secundario o terciario. 
También es necesario recordar que en un hipotiroi- 
dismo subclínico hallaríamos un patrón de TSH ele- 
vada junto con una T4 normal. 


TRATAMIENTO 


El tratamiento inicial es sencillo: administración diaria 
de levo-tirotoxina (LT4) sintética. Debido al riesgo de 
enfermedad coronaria en las mujeres mayores, la dosis 
inicial debe ser de 25-50Hg diarios durante 4 semanas y, 
posteriormente, aumentarse en 25Hg diarios cada 4 se- 
manas hasta alcanzar la dosis adecuada. El seguimiento 
se llevará a cabo mediante la determinación de TSH. El 
objetivo es mantener la concentración de TSH en la 
mitad inferior del intervalo normal, entre 0,45 y 2mUI/1. 
La respuesta total de la TSH a los cambios en la T4 es 
relativamente lenta; se requiere un mínimo de 8 semanas 
entre los cambios posológicos y la evaluación de la TSH. 


Las mujeres gestantes tratadas por hipotiroidismo requieren 
un aumento (20-50%) de la tiroxina durante el embarazo. 
Después del parto, la dosis debe reducirse inmediatamente 
hasta el nivel previo a la gestación. Debe controlarse la TSH 
mensualmente en el primer trimestre y de nuevo en el pe- 
ríodo puerperal y ajustarse la dosis para mantener la con- 
centración de TSH dentro del intervalo normal. 


Hipotiroidismo con hiperprolactinemia 


Un tercio de la adenohipófisis, está constituida por cé- 
lulas lactotropas productoras de una hormona proteica 
de estructura similar a la hormona de crecimiento lla- 
mada prolactina (PRL). Estas células lactotropas sinte- 
tizan y liberan PRL en fenómenos asincrónicos y 
distintos, regulados por un preciso sistema de estímulos 
positivos o negativos. 


La TRH, hormona hipotalámica, posee receptores pro- 
pios en las células lactotropas, siendo uno de sus estimu- 
lantes más importantes (junto con el péptido intestinal 
vasoactivo (VIP), el factor de crecimiento epidérmico y 
quizá la GnRH). 


En el hipotiroidismo ante la ausencia de un sistema de 
retroalimentación negativo por déficit de hormonas tiroi- 
deas; el hipotálamo, en un intento de revertir la situación, 
aumenta su producción de TRH, que uniéndose al recep- 
tor de membrana de la célula productora de prolactina, 
estimulará la síntesis y secreción de ésta, implicando a se- 
gundos mensajeros como es el AMPc. 


La dopamina es el principal agente inhibidor de la se- 
creción de prolactina. Se ha demostrado que en el sis- 
tema dopaminérgico túbero infundibular, existen dos 
vías básicas de acción: 


- Una central cuyas terminaciones sinápticas abocan di- 
rectamente al sistema vascular hipotálamo-hipofisario 
frenando la secreción de prolactina por fijación a un 
receptor D2. A este nivel se establece un sistema de 
retroalimentación ultracorto de forma que altos niveles 
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de prolactina inducirán aumentos en la secreción de 
dopamina en un intento de restablecer la normalidad. 


- La otra vía se forma por un circuito lateral que actúa 
modulando la liberación de GnRH sintetizada en el 
área preóptica del hipotálamo. Un aumento en el re- 
cambio de dopamina limita la progresión de GnRH 
hacia la hipófisis con la consiguiente abolición de los 
mecanismos de retroalimentación y pulsatilidad. Así, 
los incrementos en el tono dopaminérgico compor- 
tarán la pérdida del estímulo de la célula gonadotropa 
bloqueando la función ovulatoria normal. 


ETIOLOGÍA Y DIAGNÓSTICO 


Es importante clasificar la hiperprolactinemia según su 
etiología para luego orientarnos hacia un diagnóstico y te- 
rapéutica individualizada. Entre las causa más frecuentes 
se encuentran: yatrogénica o medicamentosa (fenotiaci- 
nas, butirofenonas, benzaminas, verapamilo, cimetidina, 
ranitidina), reflejas, idiopáticas y las tumorales. 


Si se confirma el diagnóstico de un hipotiroidismo la 
simple corrección de T3 y T4 circulantes con tiroxina 
debe normalizar los valores de prolactina. En caso con- 
trario serán necesarias pruebas radiológicas buscando 
patología orgánica. Si todas las pruebas son normales se 
clasificará la hiperprolactinemia de idiopática y el trata- 
miento se hará con agonistas dopaminérgicos (cabergo- 
lina, quinagolida, bromocriptina, etc.). 


Glándulas suprarrenales 


Las glándulas suprarrenales, situadas en el polo superior 
de cada riñón, son dos glándulas endocrinas distintas y 
bien diferenciadas. Anatómicamente están formadas por 
dos zonas. 


- la corteza suprarrenal (de origen mesodérmico). Sin- 
tetiza hormonas esteroideas que por su ación biológica 
se clasifican en glucocorticoides, mineralocorticoides y 
esteroides sexuales. En ella se pueden distinguir histo- 
lógicamente tres zonas: la glomerular productora de los 
primeros, la fasciculada que secreta glucocorticoides y 
la zona reticular esponsable de la síntesis de esteroides 
sexuales, principalmente andrógenos. 


La corteza suprarrenal aparece sobre la sexta semana del 
desarrollo embrionario y en ese momento se pueden dis- 
tinguir en ella dos zonas. La zona fetal, que comprende 
tres cuartas partes del espesor cortical y en la cuál predo- 
mina la síntesis de dehidroepiandrosterona (DHEA) sobre 
la de cortisol, y la zona definitiva, situada externamente. 


- la médula suprarrenal (de origen ectodérmico). Sin- 
tetiza, almacena y secreta catecolaminas. 


90 


Las hormonas esteroideas proceden de un precursor 
común, el colesterol, y su estructura es la del núcleo ciclo- 
pentanoperhidrofrenantreno (Figura 3). La transformación 
de colesterol a esteroides requiere la presencia mitocondrial 
y microsomal de oxidasas de función mixta, que se integran 
en las enzimas citocromo P450. Estos enzimas catalizan 
básicamente dos tipos de reacción que son la hidroxilación 
y la rotura de enlaces de carbono. La conversión de coles- 
terol a pregnenolona ocurre en la mitocondria. Este paso 
se encuentra regulado por la hormona hipofisaria cortico- 
tropa (ACTH), la angiotensina II y el potasio. La pregne- 
nolona se transforma en progesterona en la zona 
glomerular. En las zonas fascicular y reticular se produce la 
conversión de pregnenolona a 17-a-hidroxipregnenolona. 
En la zona glomerular la progesterona sigue la vía de sín- 
tesis de aldosterona, y la 17-a-hidroxiprogesterona (17- 
OHP), la de cortisol. A través de hidroxilaciones en la 
posición 21 se forman la desoxicorticosterona y 11-desoxi- 
cortisol. Estos esteroides se dirigen a la mitocondria donde 
un citocromo específico para la 11-B-hidroxilación cataliza 
su transformación en corticosterona y cortisol. 


Como ya se ha comentado previamente la corteza su- 
prarrenal sintetiza andrógenos. Predomina la secreción 
de andrógenos con actividad androgénica débil como 
son la DHEA, su forma sulfatada (DHEA-S) y andros- 
tenodiona, que en la periferia pueden transformarse en 
andrógenos potentes. En la mujer los andrógenos deri- 
van de precursores progestágénicos a través de dos vías 
paralelas: la DHEA se forma de la vía delta 5 esteroide 
y la androstendiona lo hace por la vía delta 4. Mientras 
que en la glándula suprarrenal predomina la vía delta 5 
en el ovario lo hace la delta 4. Por lo tanto, aumentos de 
testosterona y de androstenodiona orientarán más hacia 
un proceso ovárico, mientras que la elevación de DHEA, 
DHEASS y 17-OHP apuntarán preferentemente hacia 


un origen suprarrenal. 


La glándula suprarrenal secreta también pequeñas can- 
tidades de testosterona y estradiol. 


Durante la época fetal y el primer año de vida la zona re- 
ticular tiene una alta capacidad de producción de andró- 
genos. Posteriormente, se produce una regresión hasta los 
nueve años en que modificaciones estructurales y enzi- 
máticas se acompañan de la reinstauración de la andro- 
génesis adrenal. Este proceso conocido como adrenarquia 
se caracteriza por una hipertrofia de la zona reticular y 
cambios en las actividades enzimáticas (disminución de 
la actividad 3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa y eleva- 
ción de la actividad 17-20 liasa). Ello se acompaña de un 
incremento de las concentraciones de DHEA y DHEA- 
S, y en menor proporción de andrógenos débiles como la 
androstenodiona y la 17-OHP. Tras la menarquia, tanto 
el ovario como la glándula suprarrenal comparten fun- 
ciones esteroidogénicas. 


Figura 3: Biosíntesis de esteroides 


Cada sustancia producida a nivel de las glándulas supra- 
rrenales tiene su propio sistema de regulación. Así pues, 
la síntesis de glucocorticoides viene regulada por el eje 
hipotálamo-hipofisario. La ACTH se encuentra bajo el 
control positivo del hipotálamo a través de la neuro-hor- 
mona CRH, que, estimulando receptores específicos de 
la célula corticotropa, provoca su liberación. A través de 
la descarga de CRH, el SNC establece una dinámica de 
secreción de ACTH y, por tanto, de cortisol. 


El cortisol tiene un efecto de retroalimentación negativa 
sobre el hipotálamo y la hipófisis ya que su aumento en 
sangre crea un estímulo negativo sobre hipotálamo e hi- 
pófisis para disminuir la secreción de CRH y ACTH. 
Es necesario recordar que la acción negativa del cortisol 
sobre el hipotálamo es de menor importancia que la ejer- 
cida sobre la hipófisis. 


La síntesis de mineralocorticoides viene regulada bá- 
sicamente mediante dos sistemas: el sistema renina-an- 
giotensina y la concentración extracelular de potasio. 


Por último, la secreción de DHEA y de androsteno- 
diona está controlada por la ACTH, mientras que las 
gonadotropinas no parecen ejercer ningún tipo de fun- 
ción. La secreción de DHEA, al igual que el cortisol, 
presenta un ritmo circadiano, que no se observa en el 


caso de DHEA-S debido a su larga vida media. 


Hiperplasia suprarrenal 
congénita o sindrome adrenogenital 


La Hiperplasia suprarrenal congénita o también llamado 
síndrome adrenogenital es un trastorno congénito cau- 


sado por el déficit parcial o total de alguna de las enzimas 
implicadas en la esteroidogénesis y que conducen a una 
deficiencia relativa de esteroides suprarrenales. 


FISIOLOGÍA 


La hiperplasia suprarrenal virilizante es el resultado de 
una anomalía hereditaria de la biosíntesis de esteroides 
que tiene como consecuencia una incapacidad para sinte- 
tizar glucocorticoides. El eje hipotálamo-hipofisario re- 
acciona a la baja concentración de cortisol aumentando la 
secreción de ACTH en una respuesta homeostática des- 
tinada a lograr niveles normales de producción de cortisol. 
Esta estimulación provoca una corteza suprarrenal hiper- 
plásica que produce andrógenos además de precursores de 
corticosteroides en cantidades anormales. En definitiva, 
el cuadro clínico derivado de una deficiencia enzimática 
específica se debe a los efectos tanto de la producción in- 
suficiente de cortisol/aldosterona como a la acumulación 
excesiva de sus precursores, con una derivación a las vías 
de biosíntesis que producen andrógenos. 


Los defectos enzimáticos más frecuentes son las caren- 
cias de 21-hidroxilasa (P450C21), 11fhidroxilasa 
(P450c11) y 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Muy 
raramente, el bloqueo de la sintesis de colesterol puede 
deberse a un defecto del P450c17. 


A continuación comentaremos brevemente cada uno de 
los déficits enzimáticos más frecuentes y su etiología. 


Déficit de 21-hidroxilasa (P450c21). El bloqueo de la 21- 
hidroxilasa es la forma más frecuente de hiperplasia su- 
prarrenal congénita (95% de los casos), la causa más 
frecuente de ambigtiedad sexual y la causa endocrina más 
frecuente de muerte neonatal. En los casos de bloqueo 
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descompensado grave aparece una virilización que se aso- 
cia a la pérdida de sal y a shock. En casos menos graves, 
cuando la cantidad de cortisol producida es suficiente, la 
virilización sigue presente en el útero, en el momento del 
nacimiento o en etapas posteriores de la vida. 


Se distinguen 3 formas clínicas según su nivel de grave- 


dad: 
- la forma con pérdida de sal 


- la forma virilizante simple con producción correcta 
de aldosterona 


- la forma no clásica conocida como hiperplasia supra- 
rrenal de inicio tardío, atenuada o adquirida. 


Las dos primeras se asocian a seudohermafroditismo fe- 
menino en el momento del nacimiento. La tercera se 
suele manifestar en el periodo adolescente o incluso más 
tarde. Provoca hirsutismo, alteraciones menstruales y es- 
terilidad. Se expresa de forma similar a la anovulación y 


al SOPQ. 


Las tres formas clínicas se deben, respectivamente, a la 
mayor, menor y mínima carencia de 21-hidroxilasa y el 
grado de carencia está determinado por el genotipo. 


Por lo que se refiere al aspecto genético de esta enferme- 
dad podemos decir que se trata de un trastorno que se 
hereda como rasgo autosómico recesivo monogénico. El 
gen que codifica la 21-hidroxilasa, CY P21, se localiza en 
el cromosoma 6 (6p21.3), en el complejo de histocom- 
patibilidad HLA. Un pseudo gen inactivo, CYP21P, se 
encuentra a unas 30Kb en esta misma posición. Diversas 
mutaciones que afectan al gen CYP21 provocan carencia 
de 21-hidroxilasa, pero el 75% son conversiones génicas 
que implican recombinaciones entre el gen CYP21 y mu- 
taciones inactivadoras en el gen CYP21P. Otro 20% se 
deben a delecciones meióticas, y un gran número de di- 
versas mutaciones es responsable de 5% restante. La ma- 
yoría de los pacientes son heterocigotos compuestos, y 
tienen una lesión genética diferente en cada copia del 
cromosoma 6, una de cada progenitor. La gravedad del 
trastorno viene determinada por la actividad del alelo 
menos afectado. 


Déficit de 11f-hidroxilasa (P450c11). Aproximada- 
mente el 5-8% de los casos de hiperplasia suprarrenal 
congénita se deben a la carencia de 118-hidroxilasa. Su 
incidencia es más elevada en la raza judía de origen ma- 
rroquí. En este trastorno se encuentra bloqueado el paso 
final de la síntesis de cortisol. 


Los precursores acumulados son derivados a la biosín- 
tesis de andrógenos, y tiene lugar una virilización similar 
a la observada en la carencia de 21-hidroxilasa. Sin em- 
bargo, existe un defecto paralelo que hace que la DOC 
no se convierta en corticosterona. Esta vía se utiliza para 
sintetizar aldosterona y el grado de afectación de las con- 
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centraciones de aldosterona confiere heterogeneidad clí- 
nica a la presentación clásica de la carencia de 11B-hi- 
droxilasa (virilización, hipertensión, sobrecarga hídrica). 


El locus de la carencia de 11Bhidroxilasa se localiza lejos 
del complejo HLA. El gen que codifica esta enzima se en- 
cuentra en el brazo largo del cromosoma 8 (8q24.3) y la ca- 
rencia se hereda de forma autosómica recesiva. Existen 2 
isoenzimas con actividad 116-hidroxilasa, codificadas por 
dos genes situados en el cromosoma 8. Uno de estos genes, 
el gen CYP11B1 o P450c18 codifica la denominada aldos- 
terona sintetasa, que está regulada por la angiotensina II. 
El P450c18 tiene una potente actividad de 118-hidroxilasa, 
pero también hidroxila y oxida en la posición C-18. 


La hipertensión y la alcalosis hipopotasémica son con- 
secuencia de la elevación de la desoxicorticosterona con 
reducción de la renina y de la aldosterona. La virilización 
está producida por los andrógenos de tipo “desoxi” 
(DHEA, DHEASS y androstenodiona). 


El diagnóstico se confirma por la presencia de concen- 
traciones plasmáticas elevadas de desoxicorticosterona y 
del compuesto S (11-desoxicortisol). 


Aproximadamente, las dos terceras partes de las pacien- 
tes no tratadas con carencia de 11hidroxilasa presentan 
hipertensión, habitualmente de grado leve o moderado 
y sólo después de varios años de vida. 


Déficit de 36-hidroxiesteroide deshidrogenasa. La 
falta de este paso esencial en la formación de todos los 
esteroides biológicamente activos afecta tanto a la corteza 
suprarrenal como a los ovarios. Por lo tanto, existe una re- 
ducción de la síntesis de glucocorticoides, mineralocor- 
ticoides, andrógenos y estrógenos. Los lactantes afectos 
están gravemente enfermos y rara vez sobreviven. La 
ambigúedad de los genitales externos se debe al incre- 
mento masivo de DHEA. Las mujeres pueden presentar 
una virilización leve y el espectro de fenotipos también 
incluye formas con y sin pérdida de sal. 


Se hereda de forma autosómica recesiva. Los estudios 
moleculares no han encontrado mutaciones en los genes 
localizados en el cromosoma 1p13.1 para las dos enzi- 
mas 3Pa-hidroxiesteroide deshidrogenasa en pacientes 
con un déficit parcial o total de esta enzima. 


El diagnóstico está basado en las concentraciones basales 
de esteroides y en los cambios observados en las concen- 
traciones tras el estímulo con ACTH. De hecho, en mu- 
jeres adultas una aparente carencia de 3B-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa de inicio tardío es casi siempre una res- 
puesta secundaria a la anovulación y a la presencia de ova- 
rios poliquísticos, acompañados de hiperinsulinemia. 


Déficit de 17a-hidroxilasa (P450c17). El bloqueo de la 
enzima 17a-hidroxilasa reduce la síntesis de cortisol, an- 
drógenos y estrógenos. 


La base molecular de esta carencia enzimática se debe a 
diversas mutaciones que ocasionan delecciones de múl- 
tiples bases y duplicaciones del gen CYP17 del cromo- 
soma 10q24.3. 


El síndrome que provoca se caracteriza por hipertensión 
(por hipernatremia e hipervolemia), hipopotasemia, ge- 
nitales externos femeninos infantiles, que no maduran 
al llegar la pubertad, y amenorrea primaria con elevación 


de FSH y LH. 


CLÍNICA 


En las mujeres la hiperplasia suprarrenal congénita se ca- 
racteriza por la presencia de genitales externos masculini- 
zados. Este síndrome puede aparecer durante la vida 
intrauterina o puede desarrollarse en el período postnatal. 


Dependiendo del momento de inicio, de la cantidad dis- 
ponible y de la duración de la exposición, la presencia de 
un exceso de andrógenos se manifiesta con grados varia- 
bles de fusión de los pliegues labioescrotales, aumento de 
tamaño del clítoris y alteraciones anatómicas de la uretra 
y la vagina. En general, la uretra y la vagina comparten un 
seno urogenital formado por la fusión de los pliegues la- 
biales. El seno se abre en la base del clítoris que suele estar 
aumentado de tamaño como ya hemos comentado. El 
grado de deformidad del seno urogenital está relacionado 
con el momento en el desarrollo prenatal en el que se ini- 
cia el efecto masculinizante androgénico. 


Debido a que en las mujeres con hiperplasia suprarrenal 
congénita no existe una secreción anómala de la hor- 
mona antimulleriana, las trompas de Falopio, el útero y 
la porción superior de la vagina se desarrollan con nor- 


malidad. 


Después de la décima semana, cuando se han separado 
la vagina y la uretra, el efecto excesivo androgénico puede 
limitarse a la hipertrofia de clítoris. Sin embargo, con- 
centraciones elevadas de andrógenos antes de la 12° se- 
mana pueden fusionar los labios, formar un seno 
urogenital e inclusos cerrar de forma variable la uretra a 
lo largo de un falo (hipospadias). La ausencia de testí- 
culos en este caso suele ser el único indicador que sugiera 
un seudohermafroditismo femenino. 


El fenotipo de los genitales externos femeninos no se 
completa hasta la 20° semana de gestación por lo que el 
exceso temprano de andrógenos (semanas 10-12) puede 
provocar una masculinización completa, en tanto que el 
exceso tardío de andrógenos (semanas 18-20) puede 
ocasionar una ambigúedad limitada del aspecto básica- 
mente femenino del seno urogenital y de los pliegues ge- 
nitales. 


Sin tratamiento, una mujer con hiperplasia suprarrenal 
> J 

manifiesta signos de virilización progresiva en el período 

postnatal. Entre los 2-4 años aparece el vello púbico se- 


guido del axilar y, posteriormente, el corporal y barba. 
La edad ósea está avanzada aproximadamente 2 años. 


En el momento de la pubertad el hiperandrogenismo 
adrenal impide el aumento normal de gonadotrofinas 
apareciendo así alteraciones del ciclo menstrual (menar- 
quia tardía, alteraciones menstruales, amenorrea prima- 
ria con infertilidad) y ausencia de desarrollo mamario. 


Además de los cambios sexuales, como ya se ha comen- 
tado, pueden existir trastornos metabólicos como la pér- 
dida de sal, la hipertensión y, raramente, hipoglucemia. 


Las formas con pérdida de sal presentan un déficit enzimá- 
tico casi completo con incapacidad de síntesis de aldoste- 
rona. La producción androgénica suele ser mayor lo que 
conduce a una virilización más completa durante la vida 
fetal. En los primeros días de vida aparece una crisis adrenal 
aguda con importante alteración hidroelectrolítica (hipona- 
tremia, hipercalcemia y acidosis metabólica) que conducen 
a la pérdida de peso, vómitos, deshidratación y shock que 
pueden llevar a la muerte en etapas precoces de la vida. 


FERTILIDAD 


En las formas clásicas de HSC la amenorrea y la infer- 
tilidad se atribuyen a la anovulación por el estado hipe- 
randrogénico, aunque existe un porcentaje reducido de 
casos en que pueden existir ciclos ovulatorios y mens- 
truaciones normales. En estos casos se han descrito otros 
factores que pueden alterar la fertilidad: alteraciones lo- 
cales morfológicas (a nivel del introito) y alteraciones a 
nivel endometrial o del moco cervical. Estas últimas 
están relacionadas con el alto nivel de esteroides proges- 
tagénicos (disociación andrógenos/progestágenos) que 
ejercen un efecto “minipill” en el endometrio. Rosenfield 
y cols fueron los primeros en reconocer la asociación 
entre el exceso de producción de progesterona y la ame- 
norrea en estas pacientes, donde este aumento es una ca- 
racterística de la inadecuada supresión adrenal. 


La progesterona induce alteraciones a nivel del grosor 
endometrial y una falta de respuesta a la estimulación 
ovárica normal, afectándose así la fertilidad. Parece ser 
que el control de los niveles de progesterona en las mu- 
jeres con el déficit clásico puede ser independiente del 
control de los niveles de andrógenos, sea cual sea la 
forma de terapia esteroidea usada. La elevación aislada 
de progesterona se ha de buscar siempre en mujeres con 
HSC con amenorrea primaria o infertilidad y niveles en 
sangre de 17-OHP adecuadamente suprimidos. Dada la 
resistencia del exceso de progesterona a la actuación mé- 
dica, en estos casos se plantea la cuestión de si la adre- 
nalectomía temprana debe ser considerada como 
tratamiento en mujeres con HSC en las que los trata- 
mientos estándar de supresión no han restablecido un 
ciclo ovulatorio regular. 
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Las formas no clásicas se comportan de forma similar a 
SOPQ (hiperandrogenismo y anovulación crónica). 


DIAGNÓSTICO 
Prenatal 


Se recomienda realizar el diagnóstico prenatal de déficit 
de 21-hidroxilasa a todas las familias afectadas. En el 
primer trimestre se puede llevar a cabo mediante biopsia 
de corion utilizando sondas de ADN y tipificación 
HLA. En el segundo trimestre, la amniocentesis pone 
de manifiesto un aumento en los niveles de 17P, 21 des- 
oxicortisol y androstenodiona en líquido amniótico aun- 
que también pueden usarse el análisis de ADN y la 
tipificación HLA del cultivo de células fetales en líquido 
amniótico. La 17P puede estar elevada sólo en la forma 
asociada a pérdida de sal, pero la androstenodiona suele 
estar elevada en todas las formas. Sin embargo, como los 
esteroides del líquido amniótico pueden encontrarse 
dentro del intervalo normal en las carencias menos gra- 
ves, el diagnóstico genético molecular ha ido sustitu- 
yendo cada vez más a las determinaciones hormonales. 


Una vez se ha obtenido el diagnóstico es posible llevar a 
cabo un tratamiento a nivel intrauterino para evitar la 
diferenciación anómala de los genitales fetales. La me- 
dicación utilizada habitualmente es la dexametasona. 
Con el uso de la dexametasona (<1,5mg/dia en dosis de 
20pg/Kg en 2 o 3 tomas diarias) se ha logrado la pre- 
vención de la virilización completa en algunos recién na- 
cidos y se ha reducido en otros. 


El tratamiento con derivados del cortisol durante la to- 
talidad del embarazo no se ha asociado a malformacio- 
nes congénitas ni a bajo peso o talla baja en el 
nacimiento. Sin embargo, este tratamiento se ha aso- 
ciado a efectos maternos secundarios (estrías severas con 
cicatrices permanentes, hiperglucemia, hipertensión ar- 
terial, síntomas gastrointestinales y labilidad emocional). 


Dado que si ambos progenitores son portadores de la 
enfermedad sólo 1 de cada 4 hijos se encontrará en si- 
tuación de riesgo y la mitad de ellos será varón (que no 
experimenta ambigúedad genital por el exceso de andró- 
genos asociado a la carencia de 21-hidroxilasa), sólo 1 
de cada 8 fetos requiere tratamiento con dexametasona. 
Por este motivo, al realizar la biopsia de corion o la am- 
niocentesis es de gran utilidad tipificar el sexo fetal y si 
es varón suspender el tratamiento con dexametasona. 


Diagnóstico postnatal 


La prueba básica para el diagnóstico y el tratamiento de 
la HSC es la determinación mediante inmunoanálisis de 
la 17-OHP. En los déficits de 21-hidroxilasa y de 11$- 
hidroxilasa la concentración de 17-OHP es entre 50- 
400 veces el valor normal. 
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Además, se determina la actividad de la renina plasmática 
, 
para evaluar el grado de carencia de mineralocorticoides. 


Cuando la determinación de 17-OHP se lleva a cabo en 
recién nacidos se debe retrasar su determinación hasta el 
segundo o el tercer día de vida ya que se asocia a una 
mayor exactitud en el diagnóstico. Esto es debido a que 
en el momento del parto los niveles de 17-OHP en cor- 
dón umbilical son mucho más elevados de lo que lo serán 
realmente en la vida postnatal y nos podrían conducir a 
un falso diagnóstico de HSC. En los niños afectados los 
valores de 17-OHP varían entre 3000 y 40000 ng/dl. 


La determinación de 17-OHP es el método utilizado 
actualmente en los programas de detección sistemática 
neonatal que se realizan en muchos países. Este pro- 
grama detecta HSC clásica en 1 de cada 10000 a 15000 
nacimientos y la proporción entre la forma con pérdida 
de sal y la forma con virilización simple es de 2,7:1. 


En los adultos, la determinación de 17-OHP debe reali- 
zarse siempre a primera hora de la mañana para evitar ele- 
vaciones posteriores debidas al patrón diurno de secreción 
de ACTH. La concentración basal debe ser inferior a 200 
ng/dl. Los niveles comprendidos entre 200 ng/dl y 800 
ng/dl exigen que se realice una prueba de ACTH. Las 
concentraciones superiores a 800 ng/dl son prácticamente 
diagnósticas de carencia de 21-hidroxilasa. 


Para diferenciar la carencia de 21-hidroxilasa de otros 
trastornos, deben determinarse los siguientes compuestos 
además de la 17-OHP a los 0’y 30’ después de la estimu- 
lación de ACTH: pregnenolona, 17-hidroxipregnenolona, 
DHEA, 11-desoxicortisol, cortisol y testosterona. 


Como es normal, en pacientes con déficit de 3B-hidro- 
xiesteroide deshidrogenasa o de 17-hidroxilasa, el valor 
de 17-OHP no estará elevado. En el primer caso las 
concentraciones en sangre de pregnenolona, 17a-hidro- 
xipregnenolona, DHEA y DHAS estarán muy elevadas. 
En la carencia de 11f-hidroxilasa, además de la eleva- 
ción de la 17-OHP, la elevación del 11-desoxicortisol es 
diagnóstica. En esta carencia, la actividad de la renina 
plasmática será baja, en tanto que en las carencias de 21- 
hidroxilasa y de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa la 
actividad de la renina plasmática está elevada en las for- 
mas con pérdida de sal. 


TRATAMIENTO 
Médico 
El tratamiento consiste en reponer la hormona deficita- 


ria, el cortisol. Esto reduce la secreción de ACTH y la 
producción de los precursores de andrógenos. 


La administración de aldosterona junto con glucocorti- 
coides ha mejorado el control de la enfermedad ya que 
cuando se normaliza la actividad de la renina plasmática 


se reducen adicionalmente las concentraciones de 
ACTH y de andrógenos, y también es posible reducir la 
dosis de glucocorticoides. 


Los fármacos de elección son la hidrocortisona (cortisol), 
aproximadamente 10 mg al día, y la 9-fluoro hidrocor- 
tisona (fludrocortisona), aproximadamente 100 Hg/día. 
La regulación óptima de la secreción de ACTH requiere 
la administración de hidrocortisona en dosis fracciona- 
das 3 veces al día y de prednisona dos veces al día. 


El seguimiento se lleva a cabo mediante la determina- 
ción sanguínea de las concentraciones por la mañana de 
17-OHP, androstenodiona, testosterona y de la actividad 
renina plasmática. El valor de la 17-OHP debe mante- 
nerse entre 100 y 1000 ng/dl, para evitar tanto un exceso 
como un defecto de tratamiento. Las concentraciones de 
androstendiona y de testosterona pueden determinarse 
como guía de control adicional. Sin embargo, las con- 
centraciones suelen estar por debajo de lo normal porque 
los andrógenos suprarrenales se suprimen con mayor fa- 


cilidad que la 17-OHP. 


“El sobretratamiento provoca síndrome de Cushing, os- 
teopenia y crecimiento escaso mientras que si es insufi- 
ciente se asocia a talla baja, hirsutismo, esterilidad y, en 
ocasiones, maduración puberal prematura que requiere 
tratamiento con un agonista de la GnRH”. La talla 
adulta que alcanza la mayoría de las pacientes es inferior 
a la normal. 


Las situaciones de estrés leve provocan elevaciones bre- 
ves en los andrógenos suprarrenales y, generalmente, no 
hay que realizar un reajuste de la dosis. En las situaciones 
de estrés importante, como una intervención quirúrgica, 
es necesario proporcionar un soporte hormonal adicio- 
nal. 


Durante el embarazo no suele ser necesario modificar la 
dosis de esteroides y no se han visto efectos adversos 
sobre el feto. Merece la pena recordar la necesidad de es- 
teroides adicionales durante el trabajo del parto (acetato 
de cortisona por vía intramuscular o cortisol vía endo- 
venosa). 


Quirúrgico 


Durante mucho tiempo se ha recomendado que el trata- 
miento quirúrgico de las anomalías anatómicas se lleve a 
cabo los primeros años de vida, cuando la paciente es to- 
davía demasiado pequeña para recordar el procedimiento 
y también para haber experimentado problemas psicoló- 
gicos en relación con los genitales externos anormales. 


Este planteamiento clásico recientemente se ha puesto 
en duda debido a dos razones. En primer lugar, la iden- 
tidad sexual está influida por la programación hormonal 
durante la vida fetal y, en segundo lugar, muchos niños 
con trastornos intersexuales que se han sometido a in- 


tervenciones de cirugía correctora feminizante poco des- 
pués del nacimiento sufren trastornos de la identidad se- 
xual y problemas de sexualidad. 


La mayoría de las mujeres con HSC son heterosexuales 
y tienen una identidad femenina normal. Las dificulta- 
des con la sexualidad (reducción de la actividad hetero- 
sexual y un aumento de la actividad homosexual) que se 
han comunicado reflejan el tratamiento, especialmente 
la cirugía, realizado muchos años antes. Los cirujanos 
actuales argumentan que las técnicas han mejorado de 
forma considerable y que la cirugía feminizante precoz 
tiene un elevado índice de éxito y permite conservar la 
sensibilidad y el aspecto. 


La reproducción normal es posible si se realiza un tra- 
tamiento adecuado con cortisol. Pero la falta de cumpli- 
miento del tratamiento y la reconstrucción quirúrgica 
poco satisfactoria de la vagina se asocian a una fertilidad 
y una sexualidad reducidas. 


Sindrome de Cushing 


DEFINICIÓN 


El síndrome de Cushing se produce debido a una ex- 
posición excesiva y prolongada a la acción de los glu- 
cocorticoides. La causa más frecuente de síndrome de 
Cushing es el exógeno causado por la administración 
suprafisiológica de glucocorticoides. Por otra parte, el 
síndrome de Cushing endógeno está causado por la 
hipersecreción de glucocorticoides por parte de las 
glándulas suprarrenales. 


La incidencia de esta alteración es de aproximadamente 
0,7-2,4 casos nuevos por millón al año y es más fre- 
cuente en mujeres que en hombres. 


ETIOLOGÍA 


El síndrome de Cushing endógeno se divide básica- 
mente en 2 formas: el ACTH-dependiente y el ACTH 


no dependiente. 


e Síndrome de Cushing dependiente de ACTH 
(entre el 80-85% de los casos) 


- Enfermedad de Cushing hipofisaria 


La enfermedad de Cushing es la causa más frecuente 
de síndrome de Cushing endógeno espontáneo en el 
adulto y representa aproximadamente el 70%. Se pro- 
duce debido a una hipersecreción crónica de ACTH 
hipofisaria que origina una hiperplasia adrenal bila- 
teral con la consecuente secreción excesiva de cortisol, 


de andrógenos suprarrenales y de 11-DOCA. Es más 
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frecuente en las mujeres que en los hombres (relación 
8:1) y suele aparecer entre los 20-40 años (edad re- 
productiva). En más del 90% de los casos de enfer- 
medad de Cushing se detecta la existencia de un 
adenoma hipofisario que corresponde a un microade- 
noma en más del 50%. 


- Enfermedad de Cushing asociada al síndrome de 
MEN-1 


Muy infrecuente 
- Síndrome de Cushing por ACTH ectópica 


Representa el 15% de los síndromes de Cushing en va- 
rones adultos. En la mayoría de ocasiones los tumores 
responsables de la secreción de ACTH son de origen 
pulmonar (carcinomas pulmonares de células pequeñas). 


- Síndrome de Cushing por CRH ectópica 


Es excepcional 


° Síndrome de Cushing no dependiente de 
ACTH (entre el 15-20% de los casos) 


- Tumores suprarrenales: adenomas y carcinomas. 


Representan el 15% de los casos. En los niños meno- 
res de 7 años constituye la causa más frecuente. En 
los adultos los adenomas y los carcinomas presentan 
una incidencia similar y su prevalencia es más alta en 
las mujeres. Alrededor del 95% de los carcinomas su- 
prarrenales son funcionantes: el 50% produce básica- 
mente cortisol, el 30% andrógenos, el 12% estradiol y 
un pequeño porcentaje cursa con hipopotasemia y se- 
creción aumentada de mineralocorticoides. 


- Displasia suprarrenal micronodular familiar 


Aparece antes o durante la pubertad de manera espo- 
rádica o formando parte de un síndrome familiar tu- 
moral multisistémico, el complejo de Carney, 
constituido por tumores multicéntricos y bilaterales en 
los órganos pares. En estos casos se ha demostrado la 
existencia de inmunoglobulinas circulantes que estimu- 
larían el receptor de ACTH, induciendo un hipercor- 
ticismo autónomo y la aparición de micronódulos. 


- Hiperplasia nodular autónoma en el síndrome de 


McCune-Albright. 


Se ha descrito la aparición de cuadros de hipercorti- 
cismo por la formación de nódulos autónomos. 


CLÍNICA 


El cuadro clínico del síndrome de Cushing varía consi- 
derablemente dependiendo del sexo y edad de la pa- 
ciente así como de la severidad y el tiempo de evolución 
de la enfermedad. 
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El signo más frecuente lo constituye la obesidad centrí- 
peta que abarca el tronco, abdomen, cara y cuello y que es 
debida a depósito excesivo de grasa a nivel visceral. La cara 
de estos pacientes aparece redondeada (cara de luna llena) 
con mejillas rubicundas. El cuello aparece más ancho y 
corto debido a su engrosamiento por acumulación de 
grasa y a los depósitos de grasa en las regiones supracla- 
viculares y dorso cervical (cuello de búfalo). 


En general, coexisten aumento de apetito e incremento 
del peso. El aumento de peso podría estar relacionado con 
el aumento de insulina que estimularía la lipogénesis. 


Es muy frecuente que los pacientes refieran debilidad 
muscular debido a una miopatía esteroide proximal de 
extremidades superiores e inferiores, a veces con afecta- 
ción adicional de los músculos glúteos. 


La piel aparece delgada y aparecen estrías cutáneas de 
color rojo violáceo localizadas sobre todo en la parte in- 
ferior del abdomen, en caderas, en mamas y en la cara in- 
terna superior de los brazos, en las axilas y en los muslos. 


La HTA moderada con renina baja y tensión diastólica 
superior a 95-100 mmHg es bastante habitual. Hay in- 
tolerancia a la glucosa, a veces con hiperglucemia en 
ayunas e hiperinsulinismo, y aparición de clínica de po- 
lidipsia y poliuria. La DM aparece en el 10-15% de los 
pacientes. La osteoporosis es común incluso en pacien- 
tes jóvenes. 


La complicación sistémica más importante del síndrome 
de Cushing es el síndrome metabólico que aparece en 
el 75% de los pacientes debido a la obesidad visceral, la 
HTA, la intolerancia a la glucosa y la dislipemia. 


Muchos pacientes presentan trastornos psiquiátricos: 
depresión, labilidad emocional, irritabilidad a veces 
acompañada de ansiedad, accesos de pánico e inclusos 
cuadros paranoicos. No es raro el insomnio nocturno re- 
lacionado con la elevación nocturna del cortisol. 


El hirsutismo aparece en casi el 75% de las mujeres y es 
de inicio insidioso, alejado de la menarquia y debido al hi- 
perandrogenismo. Los andrógenos suprarrenales también 
afectan a los ovarios, ya sea indirectamente por la conver- 
sión de estrógenos y la estimulación de los andrógenos 
ováricos, o de modo directo por inhibición de la 3ß-hidro- 
xiesteroide deshidrogenasa y de la aromatasa, lo que pro- 
voca una deficiente maduración folicular y aumenta el 
cociente de secreción andrógenos/estradiol por los ovarios. 


Las alteraciones menstruales (oligomenorrea o ameno- 
rrea) aparecen en aproximadamente el 75% y se relacio- 
nan con la inhibición de gonadotrofinas por el 
hiperandrogenismo. Por este motivo, el embarazo en 
estas mujeres es infrecuente. 


Aunque la enfermedad de Cushing es la causa más fre- 
cuente del síndrome de Cushing, la mayoría de gesta- 


ciones publicadas han sido en mujeres con adenomas 
adrenales y esto es debido a que en estos casos (adeno- 
mas suprarrenales productores de cortisol) no suele 
haber trastornos menstruales. 


En las mujeres que consiguen quedar embarazadas las 
complicaciones maternofetales son más frecuentes: hi- 
pertensión arterial, diabetes e insuficiencia cardiaca con- 
gestiva, parto pretérmino, retraso de crecimiento 
intrauterino y aumento de la tasa de aborto espontáneo. 
La insuficiencia adrenal neonatal, sin embargo, es sorpren- 
dentemente rara. Durante la gestación los cambios fisio- 
lógicos que ocurren con la secreción del cortisol y ACTH 
dificultan el diagnóstico del síndrome de Cushing. 


DIAGNÓSTICO 


Se debe establecer en primer lugar el diagnóstico de sín- 
drome de Cushing (secreción excesiva de cortisol) antes 
de determinar la etiología. 


Las mediciones más útiles para detectar el síndrome de 
Cushing en el estado basal son la excreción urinaria de 
cortisol libre en 24 horas (10-90 Hg) y la concentración 
plasmática de cortisol al final de la noche (menos de 


15ug/dl). 


Para realizar el diagnóstico, es recomendable empezar 
con la prueba de una sola dosis de dexametasona por la 
noche. Se administra 1 mg de dexametasona por vía oral 
a las 23:00 y se determina el cortisol plasmático a las 
8:00 de la mañana siguiente. Un valor inferior a 5 g/dl 
descarta el síndrome de Cushing. Este síndrome es im- 
probable con valores intermedios de 5 a 10Hg/dl, mien- 


tras que un valor superior a 10 g/dl es diagnóstico de 
hiperfunción suprarrenal. La cifra de pacientes con sín- 
drome de Cushing que muestran una supresión normal 
en la prueba nocturna de una sola dosis es inferior al 1%. 
Sin embargo, hay una elevada incidencia de falsos posi- 
tivos en grandes obesos, alcohólicos, depresivos y pacien- 
tes tratados con fenilhidantoínas, fenobarbital o 
primidona, que aceleran el metabolismo de la dexame- 
tasona. 


Si la prueba nocturna de una sola dosis es anormal, se 
establece el diagnóstico midiendo el cortisol libre en 
orina de 24 horas. 


Una vez confirmado el diagnóstico de hipercorticismo 
es necesario establecer su causa. Es preciso distinguir las 
formas de hipercorticismo dependiente de ACTH, hi- 
pofisario o ectópico, de los hipercorticismos indepen- 
dientes, en general causados por tumores suprarrenales, 
adenomas o carcinomas. 


Deben realizarse dos tipos de pruebas: las que examinan 
el eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal que determi- 
nan el origen de la hiperproducción de cortisol y otras 
que sirven para localizar la lesión. 


La determinación de los niveles plasmáticos de ACTH 
junto a los de cortisol proporcionan una información 


muy útil (Figura 4). 


- Si los niveles de ACTH son inferiores a 5pg/ml se ha de 
sospechar un síndrome de Cushing por tumores suprarre- 
nales productores de cortisol o una displasia micronodular 
por este motivo es necesario solicitar un TAC o RMN o 
Ecografía de las glándulas suprarrenales. 
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Figura 4. Algoritmo diagnóstico del hipercortisolismo 
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- Silos niveles de ACTH son superiores a 20pg/ml es 
necesario buscar etiologías productoras de ACTH 
como podrían ser el síndrome de Cushing de origen 
hipofisario (adenomas) o tumores ectópicos produc- 
tores de ACTH (sobre todo pulmonares). 


- Silos niveles se encuentran entre 5pg/ml y 20pg/ml 
es necesario complementar el estudio con otras 
pruebas. 


La prueba de inhibición con dosis elevadas de dexame- 
tasona (2mg de dexametasona durante 2 días) consti- 
tuye una excelente prueba para determinar la causa del 
síndrome de Cushing. En el hipercorticismo de origen 
hipofisario se consigue inhibir la producción de ACTH 
y cortisol, mientras que esto no se logra en tumores su- 
prarrenales o ectópicos. A pesar de esto, en el 10% de 
los pacientes con síndrome de producción ectópica de 
ACTH se puede observar la inhibición (sobretodo en 
caso de tumores carcinoides bronquiales y, rara vez, car- 
cinoides de timo). 


La prueba de estimulación con CRH es útil para la eva- 

luación etiológica del síndrome de Cushing. La ACTH 
hipofisaria en la enfermedad de Cushing responde exa- 
geradamente a la estimulación, mientras que no hay res- 
puesta en los tumores suprarrenales ni tampoco suele 
haberla en los síndromes de Cushing por producción ec- 
tópica de ACTH. La mayoría de pacientes con produc- 
ción ectópica de ACTH tienen concentraciones 
plasmáticas basales elevadas de cortisol y ACTH que no 
responden a CRH. 


Técnicas de imagen 


La RMN craneal representa el método de elección y es 
muy superior al TAC en la identificación de adenomas 
hipofisarios secretores de ACTH. La administración 
combinada de contraste magnético (gadolinio) facilita la 
diferenciación del tejido adenomatoso del normal de 
forma que permite identificar tumores de 3-4mm de 
diámetro. A pesar de ello, sólo en el 40% o menos de los 
pacientes portadores de un microadenoma hipofisario es 
posible detectar su presencia. 


En ausencia de una imagen clara de adenoma se reco- 
mienda realizar la cateterización selectiva simultánea y 
bilateral de los senos petrosos inferiores. 


La TC, la RMN y la ecografía de las suprarrenales son 
útiles para diagnosticar tumores suprarrenales que suelen 
ser detectables debido a que su tamaño es grande, gene- 
ralmente, superior a 2 cm. Los carcinomas pueden ser 
de mayor tamaño en el momento del diagnóstico. En 
ambos casos la glándula contralateral es funcionalmente 
atrófica, pero en los procedimientos de imagen aparece 
muchas veces de tamaño normal. 
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TRATAMIENTO 


El tratamiento depende de la causa del hipercorticismo. 
Si se trata de una enfermedad de Cushing el tratamiento 
ideal consiste en extirpar el adenoma hipofisario (cirugía 
transesfenoidal aunque también se ha utilizado la irra- 
diación hipofisaria) con lo cuál se normaliza la secreción 
de ACTH y de cortisol y se conserva una función ade- 
nohipofisaria normal. La enfermedad de Cushing puede 
recidivar incluso tras bastantes años después de llevar a 
cabo un tratamiento exitoso por lo que es necesario re- 
alizar revisiones periódicas. 


El tratamiento médico puede estar indicado como pre- 
paración a la cirugía hipofisaria o suprarrenal en pacien- 
tes en los que el hipercorticismo es muy intenso. 
También mientras se esperan los efectos beneficiosos del 
tratamiento radioterápico y en aquellos enfermos en los 
que ha fracasado el tratamiento quirúrgico o no son can- 
didatos a la cirugía. Se han utilizado fármacos de acción 
central como la reserpina (siempre asociada a radiotera- 
pia), ciproheptadina, valproato, bromocriptina y análogos 
de la somatostatina de larga duración, entre los que el 
octreótido es el de elección. También pueden usarse fár- 
macos que interfieren en la esteroidogénesis. 


El tratamiento del síndrome de producción ectópica de 
ACTH consiste, siempre que sea posible, en la extirpa- 
ción del tumor responsable. El tratamiento de elección 
de los tumores suprarrenales también es quirúrgico. 
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Capítulo 8 


CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE 
LA INFECCION GENITAL Y ENFERMEDADES 
DE TRANSMISION SEXUAL 


Bajo JA, Bajo JM, Lailla JM 


Introducción 


La transmisión de enfermedades infecciosas es conocida 
por el hombre, con toda certeza desde sus orígenes, que- 
dando constancia escrita tanto en papiros egipcios como 
en el Antiguo Testamento (Ley Mosaica, 2.000 a.C). 
Desde entonces numerosos escritos han dejado constan- 
cia de epidemias y sus mortales consecuencias. 


La infección obstétrico-ginecológica, ha jugado un papel 
muy importante en la historia moderna (Viena del siglo 
XIX). Ignaz F. Semmelweis relacionó la fiebre puerperal 
(que llegaba a producir una mortalidad del 40 % en algunos 
hospitales de la época) y su transmisión nosocomial a través 
de las manos de médicos y estudiantes proveniente de la 
sala de autopsias, estableciendo la primera evidencia cien- 
tífica de la transmisión de enfermedades por las manos así 
como el mecanismo para su prevención, la higiene de 
manos con solución desinfectante, medida no superada en 
la actualidad en cuanto a costo y eficacia. 


Con el comienzo de la cirugía, también es en esta es- 
pecialidad donde se demuestra el factor de riesgo que 
supone la misma, al observarse una mayor incidencia 
de infecciones en las cesárea que en el parto vaginal 
(infección de la herida, endometritis, bacteriemia, abs- 
ceso pélvico, shock séptico, fascitis necrotizante, trom- 
boflebitis séptica de las venas ilíacas, e infección 
urinaria). Los microorganismos causantes de estas in- 
fecciones provienen, por lo general, de la flora endó- 
gena del área genital (incluida la piel) de la paciente, 
aunque se consideran factores de riesgos la cesárea de 
emergencia, duración del trabajo de parto y de la ro- 
tura de membranas, nivel socioeconómico, número de 
consultas prenatales, exámenes vaginales durante el 
trabajo de parto, monitorización fetal, infección uri- 
naria, anemia o pérdida de sangre, obesidad, diabetes, 
la anestesia general, la habilidad del médico y la téc- 
nica quirúrgica empleada. 


Las Infecciones de Transmisión Sexual fueron asociadas 
a los amores prohibidos. Hipócrates (400 a.C.), concluía 
que la gonorrea era consecuencia de la indulgencia ex- 
cesiva de los placeres de Venus (la diosa del amor), mo- 
tivo por el cual a estas enfermedades se les denominó 
Venéreas. 


Sus características básicas permitían definirlas como en- 
fermedades causadas por agentes adaptados a las estruc- 
turas genitales y que por lo menos en las fases iniciales 
determinaban síntomas o signos en la esfera genital. Clá- 
sicamente han estado relacionadas con la promiscuidad 
sexual y prostitución, con preferencia en edades jóvenes, 
y en la población con deficiente condición socio-econó- 


mica (Tabla I). 


Algunas enfermedades (o infecciones) de transmisión 
sexual, (ETS o ITS), como la sífilis, (Figuras 1, 2, 3 y 
4) han producido grandes estragos en las poblaciones, 
hasta tal punto que han obligado a los gobernantes a 
legislar medidas poco populares, suponiendo incluso 
grandes cambios de las costumbres sociales de una co- 
munidad, como la prohibición de los baños públicos, 
comunales, en los Países bajos. 


En la actualidad, tras unos años de declinación, se 


vuelve a observar un rebrote en todas las ETS (Figuras 
5 y 6) incluida la sífilis. 


El desarrollo económico de las sociedades ha contri- 
buido a otros cambios sociales, como el turismo y la mi- 
gración, los cuales poseen gran importancia en la 
actualidad al contribuir a la diseminación de estas en- 
fermedades. El turismo es, sin lugar a dudas, uno de los 
sectores económicos más importantes de numerosos pa- 
íses Europeos. Sin embargo, el incremento de viajeros y 
turistas ha incrementado la vulnerabilidad a la transmi- 
sión de nuevas enfermedades infecciosas y al aumento 
de las denominadas “enfermedades infecciosas reemer- 
gentes” como la tuberculosis. La continua globalización 
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Tabla 1. Tendencias generales (1995-2005), por grupos etarios 
afectados (2006) para las enfermedades comunicadas en la Unión Europea 


TENDENCIA INCIDENCIA GRUPO ETARIO 
ENFERMEDAD GENERAL POR 100.000 AFECTADOS 

EN 10 AÑOS (2006) (2006) 
AAA 
Chlamydia infection i 91,9 15-24 
Gonorrhoea e 8,9 25-44 
Hepatitis B y 11,7 25-44 
Hepatitis C il 6,7 25-44 
HIV i 6,0 25-44 
AIDS y 1,4 25-44 
Syphilis 2 3,9 25-44 


Figura 1: ECDC: Sífilis. Distribución por edad y sexo de los países de la UE que comunican, 2006 (n=15.736) 


100.000 casos 


Año 
Figura 2: Incidencia de casos de sífilis, por 
año de comunicación, reportados por países de la UE 
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— CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA INFECCIÓN GENITAL Y ENFERMEDADES DETRANSMISIÓN SEXUAL — 


Figura 3: Chancro sifilitico 


hace más difícil el control de las enfermedades infeccio- 
sas, no solo entre los propios países Europeos, sino de 
todos los países del mundo, sin excepciones. Un pro- 
blema añadido en Europa es la inmigración multiétnica, 
con graves problemas socio-económicos, que dificulta 
enormemente el control de brotes epidémicos, y más 
cuando se trata de personas en situación clandestina. En 
este último caso suele estar asociada a una actividad hu- 
mana, las relaciones sexuales, y por tanto a la extensión 
de las infecciones de transmisión sexual. 


Lu por 1 ira 


ELJ ii 
WP de cman, nobia 


Figura 5: Incidencia de infecciones de transmisión sexual. 
N° de casos y tasa por 100.000 hab. España 1995-2006. 
(Fuente: Sistema de Enfermedades de Declaración Obligatoria. 
Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica) 


Figura 4: Chancro sifilitico 


Flora microbiana habitual 


La piel es la primera barrera defensiva contra los micro- 
organismos que posee el ser humano y es estéril antes 
del nacimiento. A partir del alumbramiento, y pese a la 
hostilidad de la piel en cuanto a su sequedad, bajo pH, y 
la producción de sustancias inhibitorias como las lisozi- 
mas, se van a ir produciendo la continua contaminación 
del cuerpo por distintas gérmenes, los cuales pueden 
convertirse en residentes permanentes, temporales o 
transitorios. Entre los posibles patógenos, cuando se pro- 
duce el desequilibrio de la flora habitual y el crecimiento 
de uno de ellos, se favorece la infección. 


A nivel genital, podemos encontrar una gran variedad 
de gérmenes colonizadores, independientemente de la 


Figura 6: Diagnósticos microbiológicos de infecciones de trans- 
misión sexual. España 1995-2006. 

(Fuente: Sistema de Enfermedades de Declaración Obligatoria. 

Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica) 


103 


posible contaminación por los procedentes de las áreas 
adyacentes. La flora microbiana habitual esta com- 
puesta en su mayor parte por bacterias, y hongos (prin- 
cipalmente candidas), aunque también se pueden 
encontrar transitoriamente virus (Hepatitis A, Ente- 
rovirus, VHS,...), helmintos (oxiuriasis), o protozoos, 
excretados fecalmente. 


Es habitual encontrar Staphylococcus coagulasa negativo, y 
particularmente los Staphylococcus epidermidis y saprophy- 
ticus, aunque también pueden encontrarse Staphylococcus 
aureus que son coagulasa positivo. 


Corynebacterium spp. es un importante componente de 
la flora habitual de la piel sana, asi como el Propionibac- 
terium spp. lo es de los folículos pilosos y glándulas se- 
báceas. 


En mayor o menor medida se aíslan Streptococcus spp. con 
predominio de $. viridans, Fusobacterium spp., Bacteroides 
spp., Micrococcus spp. Mycobacterium Spp., Mycoplasma spp. 
Peptostreptococcus spp., Peptococcus spp., Pseudomonas spp., 


y enterobacteriaceas y enterococos en general. 


La vagina es más compleja, dado que difiere en relación a 
la actividad ovárica. Así, durante la edad fértil, por la acción 
de los Bacilos de Döderlein, Lactobacillus vaginalis o Lacto- 
bacillus acidophilus (que son lactobacilos grampositivos) se 
metaboliza el glucógeno hasta llegar a ácido láctico me- 
diante la fermentación láctica, lo que producirá la acidifi- 
cación del medio con un pH < 4,5. Esta circunstancia 
favorece la acción bactericida salvo para los Bacilos de Dó- 
derlein, que son resistentes a la acidez. Igualmente produ- 
cen peróxido de hidrógeno que, al interaccionar con el O, 
produce un radical hidroxilo que posee acción desinfec- 
tante para numerosos gérmenes, sobreviviendo Enterococcus 
spp., Corinebacterium spp y Candida albicans. Entre todos 
logran mantener el equilibrio de la flora. 


Al cesar la actividad ovárica en la menopausia (y al igual 
que en la pubertad) se acaba la producción de glucógeno, 
el pH se alcaliniza y los microorganismos que encontra- 
mos son los mismos que colonizan la piel y el colon. 


La coexistencia de ciertas enfermedades sistémicas (in- 
munodeficiencias, alcoholismo, nefropatías, diabetes me- 
llitus,..), lesiones previas (úlceras, enfermedad herpética, 
episiotomía,....), desequilibrio microbiano de la flora ha- 
bitual por tratamientos como la antibioterapia (que fa- 
vorece el desarrollo de los hongos), la virulencia del 
propio microorganismo (papilomavirus,...), la actividad 
sexual tanto del huésped como de su o sus parejas sexua- 
les (enfermedades de transmisión sexual), y fundamen- 
talmente la higiene personal y familiar (pediculosis, 
sarna,..), son condicionantes favorecedores de la coloni- 
zación ocasional, aunque solo sea transitoriamente, de 
microorganismos no habituales en la zona (bacterias, hel- 
mintos, hongos, virus, O protozoos) y en su caso, poste- 
rior desarrollo de la enfermedad. 
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Otros factores, de especial relevancia a considerar en la 
aparición de infecciones (especialmente por hongos), e 
infestaciones son: 


La existencia de vello va a permitir la transmisión de 
piojos (Pediculus capitis y Pediculus humanas), y de las la- 
dillas (Phthirus pubis) así como su supervivencia, ya que 
es en el vello el lugar donde van a poder depositar sus 
huevos (liendres), necesarios para su multiplicación. 


La constitución física y en concreto la obesidad, posee 
trascendencia en cuanto que la existencia de grandes 
pliegues inguinales favorecerá la humedad y calor a 
nivel perineal y consecuentemente el desarrollo de 
ciertos hongos, como las candidas, que forman parte 
de la flora habitual. 


La convivencia íntima en la misma cama, el hacina- 
miento y la falta de higiene individual o familiar, así 
como ciertas actitudes tales como el intercambio de 
ropa de vestir (especialmente la íntima). 


La falta de formación sanitaria, en cuanto mecanismo 
de prevención de enfermedades de transmisión sexual, 
que conlleva a prácticas de riesgos. 


Independientemente a lo anteriormente expuesto, las in- 
fecciones y colonizaciones, van a estar condicionadas por 
ciertas peculiaridades de la zona genital femenina que la 
diferencian claramente del resto del cuerpo: 


a) Una primera es su estratégica situación junta a tres 
orificios de salida naturales; meato uretral, ano y la pro- 
pia vagina ya comentada, los cuales son fácilmente co- 
lonizables y por tanto su extensión a toda la zona genital. 


Por el orificio uretral se excreta orina la cual, en individuos 
sanos es estéril a través de su trayecto por el riñón, uréter y 
vejiga. Se contamina en su último recorrido por Staphylococ- 
cus epidermidis, Streptococcus faecalis o corinebacterias, coloni- 
zadores habituales de la parte inferior de la uretra. En 
determinadas circunstancias encontramos diversos tipos de 
microorganismos como e.coli, o citomegalovirus. 


Con la defecación, a través del ano, se excretan numerosos 
gérmenes. Se calcula que el hombre elimina más de 10 bi- 
llones de gérmenes, pertenecientes a más de 500 especies 
distintas, predominando las bacterias anaerobias Bacteroides 
y Fusobacterium spp., así como anaerobios facultativos como 
las especies de Escherichia, Proteus, Klebsiella y Enterobacter. 
Sin olvidar los virus, como el de la hepatitis A, y levaduras. 


b) Una segunda particularidad es la de ser el órgano sexual 
femenino, una zona erógena. 


La estética de la depilación conlleva la destrucción de los 
mecanismos locales de defensa, el vello. Las microlesiones 
que se producen van a permiten la entrada de gérmenes, 
principalmente al folículo piloso. En la actualidad no se 
recomienda esta práctica en la asistencia al parto (ya sea 


Figura 7: ECDC: Hepatitis B. Distribución por sexo en los países de la UE que comunican. 2006 (n=4.296) 


para la sutura de la episiotomía o la realización de cesá- 
rea), ni en intervenciones quirúrgicas, siendo preferible 
cortar el vello dejando la base del mismo, mediante tijeras 
o maquinillas destinadas a tal fin. 


La actividad sexual por su parte, va a favorecer la colo- 
nización esporádica, e infección clínica o subclínica en 
su caso, por gérmenes de origen orofaringeo, intestinal, 
así como por las que provocan las denominadas enfer- 
medades de transmisión sexual, propagadas fácilmente 
no solo por el contacto físico-sexual, también a través de 
la convivencia intima. Entre ellos podríamos encontrar 
virus del tipo VHS 1 y 2, VIH o VHB (Figura 7) como 
bacterias tipo Chlamydias (Figuras 8, 9 y 10) o Neisseria 
gonorrhoeae (Figuras 11 y 12), o espiroquetas como tre- 
ponema pallidum, agente infeccioso de la sífilis. 


c) Una tercera particularidad viene dada por una de 
las funciones inherente a la mujer como tal, que es la 
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de procreación, y es precisamente en este lugar por 
donde se va a producir el alumbramiento natural del 
ser humano. Durante el parto natural no son infre- 
cuentes las lesiones, laceraciones o desgarros con im- 
plicación de vulva y periné, o simplemente la práctica 
de episiotomía, cuya infección no es considerada como 
infección de la herida quirúrgica, sino del aparato ge- 
nital femenino dado que el National Nosocomial In- 
fections Surveillance Syste (NNISS), no considera la 
episiotomía un procedimiento quirúrgico. 


La etiología de estas infecciones, frecuentemente de na- 
turaleza polimicrobiana, ocurrida durante o posterior- 
mente al parto, viene condicionada por la invasión de los 
gérmenes que colonizan habitualmente el tracto uro-ge- 
nital, la piel e incluso procedentes del tracto digestivo. 
No son infrecuentes tampoco las infecciones provocados 
por la deficiente limpieza o esterilización de los fómites 
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Figura 8: Infección por chlamydia, por 
edad y sexo. Estados Unidos. 2006 
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Figura 9: Evolución de los casos por 
Chlamydia. Estados Unidos, 1987-2006 
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Figura 10: ECDC: Chlamydia. Distribución por edad y sexo de los paises de la UE que comunican. 2006 (n=187.804) 


Países que reportan: Austria, Bélgica, Chipre, Estonia, Finlandia, Hungría, Letonia, 
Lituania, Luxemburgo, Malta, Polonia, Eslovaquia, España, Reino Unido, Islandia y Noruega 
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Figura 11: ECDC: Gonorrea. Distribución por edad y sexo de los países de la UE que comunican. 2006 (n=25.652) 


Países que reportan: Austria, Bélgica, Chipre, República Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Hungría, Italia, Letonia, 
Lituania, Luxemburgo, Malta, Polonia, Portugal, Eslovaquia, España, Reino Unido, Islandia y Noruega 
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Figura 12: ECDC: Gonorrea. Distribución por edad y sexo de los países de la UE que comunican. 2006 (n=30.084) 


(ropa, instrumental,..) o por las propias manos del per- 
sonal que colabora en las labores del parto. 


Estas infecciones continúan siendo una de las princi- 
pales complicaciones de la parturienta, que en aquellos 
casos en los que se propaga a los tejidos colindantes, e 
incluso a los distales por invasión vascular y la conse- 
cuente septicemia, pueden conllevar resultados fatales 
para la puerpera. 


d) Por último, su situación estratégica entre el tronco 
y las extremidades inferiores conforman un pliegue de 
flexión húmedo que le convierte en un lugar apropiado 
para la colonización de diversas gérmenes, y específi- 
camente de bacterias de muchísimo interés actual 
desde el punto de vista clínico: las bacterias denomi- 
nadas multirresistentes, y en particular por el Staphi- 
lococcus aureus resistente a la meticilina y Acintobacter 
baumannii multirresistente, este último por su excre- 
ción tanto por vía anal, como la urinaria, convirtién- 
dose en reservorio de los mismos. 


Enfermedades o infecciones 
de transmisión sexual 


Las enfermedades de transmisión sexual (ETS), o infec- 
ciones de transmisión sexual (IT'S), son un grupo de en- 
fermedades que tienen en común el transmitirse 
principalmente a través de las relaciones sexuales, sin que 
necesariamente sea la única forma de adquisición. 


Las IT'S se encuentran entre las principales causas de 
enfermedad del mundo, con consecuencias económicas, 
sociales y sanitarias de gran repercusión en muchos pa- 
íses. Es motivo de gran preocupación, desde el ámbito 
de la salud pública, tanto por su morbilidad como por 
sus complicaciones y secuelas (que en la mujer incluye 


enfermedad inflamatoria pélvica, infertilidad, embarazo 
ectópico, cáncer de cérvix) si no se realiza un diagnóstico 
y tratamiento precoz (Figuras 13, 14 y 15). 


Esta preocupación se desprende del Proyecto de Es- 
trategia Mundial de Prevención y Control para este 
grupo de enfermedades, acordada en mayo de 2006 en 
la 592 Asamblea Mundial de la Salud de la OMS. Se 
basa en la existencia de más de 30 agentes patógenos 
bacterianos, víricos y parasitarios, transmisibles no solo 
por vía sexual, tan bien pasan de madre a hijo durante 
el embarazo o el parto (con sus consecuencias), así 
como transmitirse a través de productos sanguíneos o 
transferencia de tejidos, y ocasionalmente por otras 
vías no sexuales. 


Las ETS o ITS, afectan tanto a los hombres y las muje- 
res de todos niveles económicos y sociales. Solo en los 
Estados Unidos son declarados cada año unos 15,3 mi- 
llones de casos nuevos. 


Figura 13: Condiloma 
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Figura 14: Condilomatosis múltiples gigantes 


En Europa el organismo para el seguimiento de la inci- 
dencia de las enfermedades transmisibles y problemas 
de salud, incluido las ET'S, es el ECDC “Centro de en- 
fermedades transmisibles Europeo”, cuyo objetivo es el 
de conocer la incidencia y las tendencias de las enferme- 
dades transmisible, y para ello recibe información/decla- 
ración de todo los países pertenecientes a la UE. Aún 
así, con el fin de llevar a cabo programas comunes de 
control de las ITS, se ha creado recientemente un pro- 
yecto específico para clínicos y profesionales de la salud 
“The official website of the European Surveillance of Se- 
xually Transmitted Infections (ESSTI)” en la página web 
www.esssti.org. Esto viene motivado por la gran preo- 
cupación existente a nivel de la UE por el recrudeci- 
miento de la incidencia de ETS. Este incremento 
observado en todo el mundo se cifra en más de 340 mi- 
llones de nuevos casos de ETS cada año, casi un millón 


Figura 15: Candidiasis 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


de personas diarias, principalmente por sífilis, gonorrea, 
infecciones por Clamydia y tricomoniasis, tanto en hom- 
bres como mujeres, con especial relevancia entre los mar- 
ginados y entre los 15 y los 49 años de edad. 


Pero la causa que sean catalogadas un problema de salud 
pública de gran magnitud no solo es por su incidencia y 
por afectar a la globalidad de la población mundial, sino 
porque afecta también a los recién nacidos (conjuntivitis 
por clamydias, malformaciones,..), y producen numero- 
sas complicaciones y secuelas como la infertilidad, el 
cáncer cervicouterino, y defunciones prematuras de lac- 
tantes. 


Actualmente, a estas clásicas ET'S hay que añadirle un 
nuevo problema añadido, el Virus de la Inmunodeficien- 
cia Humana causante del Sida, el cual se transmite prin- 
cipalmente a través de la vía sexual, con el agravante que 
la presencia previa de otras enfermedades, como sífilis, 
chancroide, o el herpes simple, parece aumentar enor- 
memente el riesgo de contraerlo o transmitirlo. Las úl- 
ceras genitales en general, y el herpes genital en 
particular, multiplican la transmisión de VIH entre 50 y 
300 veces. Investigaciones recientes sugieren la existencia 
de una fuerte interacción, aunque no necesaria ya que el 
virus puede penetrar a través de la mucosa intacta, entre 
la infección por VIH y otras ITS. Estas últimas serían 
las causantes de la transmisión en al menos el 40 % de 
los casos VIH. Para muchos, la aparición de esta enfer- 
medad ha derivado hacia ella los fondos y programas 
destinados anteriormente a las ETS, ocasionando el ac- 
tual incremento. 


Independientemente de las denominadas ETS, son mu- 
chas las infecciones que se pueden transmitir por esta 
vía, incluso microorganismos tan anecdóticos como los 


virus de Ébola y de Malburgo. Son enfermedades en las 
que existe una alta concentración de virus en el semen 
de los afectados, y que aún siendo una de las vías de 
transmisión conocidas en los brotes epidémicos, no se 
consideran ET'S pues su clínica no se refleja a nivel de 
los genitales. 


Clínicamente las ETS pueden pasar desapercibidas por 
el propio portador, y por su pareja sexual, o por el con- 
trario mostrar clínica florida (e incluso recidivantes, 
siendo un claro ejemplo de estas distintas manifestacio- 
nes el virus herpes simplex) (Figura 16). En algunos casos 
se manifiestan agresivamente, incluso con lesiones des- 
figurantes y dolorosas que llegan a producir trastornos 
psicológicos de por vida. 


Entre las mujeres, las infecciones gonocócicas y clami- 
dianas no tratadas pueden dar lugar a enfermedad pél- 
vica inflamatoria hasta en un 40% de los casos. Uno de 
cada cuatro de esos casos provoca infertilidad. 


En el embarazo, la sífilis temprana no tratada puede 
provocar una tasa de mortinatalidad del 25% y un 14% 
de muertes neonatales. Igualmente, la OMS calcula que 
cada año 4000 recién nacidos quedan ciegos en el 
mundo como consecuencia de infecciones oculares atri- 
buibles a infecciones gonocócicas y clamidianas mater- 
nas no tratadas. 


El virus del herpes simple de tipo 2 es la principal causa 
de úlceras genitales en los países en desarrollo (el 19% 
de la población entre 14 a 49 años de USA). La infección 
por este virus desempeña un papel importante en la 
transmisión del VIH. 


El virus del papilomavirus humano es considerado como 
causa necesaria, aunque no suficiente, para el desarrollo 
del cáncer cervical, el cual ocasiona anualmente unos 


500.000 casos con 240.000 defunciones. 


Tabla 2. Infección gonológica. Casos declarados y 
tasas por 100.000 habitantes. España. 1995-2006. 


Y ENFERMEDADES DETRANSMISIÓN SEXUAL — 


Figura 16: Herpes simple 


La inclusión de algunas de esta enfermedades en el sis- 
tema de vigilancia epidemiológica, nos permite tener una 
amplia perspectiva de lo que sucede en nuestro entorno, 
aunque no refleje fielmente la realidad (pero al menos se 
reflejan los cambios) pues al considerárseles enfermeda- 
des vergonzantes muchos pacientes no acuden al sistema 
sanitario, y numerosos países no declaran. 


En nuestro país, la información se obtiene a través del Sis- 
tema de Enfermedades de Declaración Obligatoria 
(EDO), que incluye la infección gonocócica, sífilis y sífilis 
congénita. En alguna comunidades Autónomas también 
se declaran, hepatitis vírica, herpes genital, y la infección 
genital por Chlamydia trachomatis (Tablas 2 y 3). 


Otra fuente de información es el Sistema de Informa- 
ción Microbiológica (SIM). Recopila información com- 
plementaria, e independiente, de una red de laboratorios 
repartidos por las distintas comunidades autónomas, con 
una cobertura aproximada del 25% de la población. 


Toda la información es remitida, desde las Comuni- 
dades Autónomas al Ministerio de Sanidad, y éste al 


Tabla 3. Sífilis. Casos declarados y tasas 
por 100.000 habitantes. España. 1995-2006 


Años N° de casos Tasa por 100.000 
1995 4.599 11,69 

1996 Soll 10,02 

1997 2302 5,98 

1998 2.169 OÍ 

1999 1.469 3,73 

2000 1.045 SUS 

2001 805 2,04 

2002 833 2,11 

2003 1.069 2,70 

2004 981 2,47 

2005 11109 2,91 

2006 1.423 3109 

Fuente: Enfermedades de Declaración Obligatoria. Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica 


Años N° de casos Tasa por 100.000 
1995 1.010 2,07 
1996 825 2,09 
1997 763 1,94 
1998 772 1,96 
1999 682 Wes 
2000 700 Ue 
2001 700 UT 
2002 734 1,86 
2003 917 232 
2004 1.156 2,92 
2005 1.344 3,39 
2006 WAN 4,31 
Fuente: Enfermedades de Declaración Obligatoria. Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica 
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ECDC (Centro Europeo para la Prevención y Control 
de Enfermedades), el cual emite informes anuales 
sobre la evolución de dichas enfermedades. Es de des- 
tacar que ya en el año 2001, en un informe del Boletín 
Europeo de Enfermedades Transmisibles de mayo de 
2001, se especifica que las IT'S, incluida la infección 
por VIH, representan una grave amenaza para la salud 
y el bienestar de la población europea y exigen una in- 
tervención coordinada, y sostenida en el tiempo, de 
todos sus miembros. 


Según los CDC (Atlanta, USA) la prevención de las 


IT'S se fundamenta en cinco estrategias fundamentales: 


1. Educación y consejo a personas con conductas de riesgo 
para que modifiquen su comportamiento sexual. 


2. Identificación de las personas infectadas asintomáticas 
y sintomáticas. 


3. Diagnóstico y tratamiento de las personas infectadas. 


4. Evaluación, tratamiento y consejo a las parejas de las 
personas infectadas por una IT'S, 


5. Vacunación pre-exposición de personas con riesgo en 


aquellas IT'S que permitan esa posibilidad. 


Otras infecciones del area genital 


Las infecciones del tracto genital afectan, con mayor fre- 
cuencia, a la mucosa vaginal y vulva. Las infecciones del 
tracto genital superior, cuello de útero (cérvix), útero, trom- 
pas de Falopio y ovarios, aunque son menos frecuentes, sus 
manifestaciones clínicas suelen ser más graves. 


En la génesis de las infecciones, tan importante como 
los microorganismos que colonizan nuestra zona de es- 
tudio como de las adyacentes, y que van a ser en defini- 
tiva los que van a invadir produciendo la infección, son 
de especial importancia las medidas higiénicas persona- 
les y las prácticas sexuales que se lleven a cabo. 


El resultado, y al igual que en el resto del cuerpo humano, 
es que podremos encontrar infecciones localizadas propias 
de la piel y partes blandas, pero también otras manifesta- 
ciones clínicas consecuencia de la proximidad anatómica 
con orificios naturales y de la actividad sexual que en algu- 
nos de ellos se desarrolle. Esto implica que numerosas in- 
fecciones se expresen en ambas partes anatómicas, sin poder 
diferenciar en algunos casos el origen de la misma. 


Existen igualmente ciertos factores favorecedores a tener 
en cuenta y que no dependen de la simple colonización, 
a saber: 


El microorganismo: virulencia, y producción de endo 
y exotoxinas en su caso. 
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La barrera cutánea: integridad, o interrupción acci- 
dental o por intervención quirúrgica previa. 


El huésped: capacidad defensiva. Existencia de enfer- 


medad de base. 


Por último, debemos considerar que también aquí se ex- 
presan manifestaciones clínicas propias de enfermedades 
sistémicas, en cuyo caso la relevancia clínica y diagnóstica 
de los síntomas o lesiones sea puramente anecdótica. 
Entre las infecciones que podemos encontrar se encuen- 
tran impétigo, foliculitis, forúnculo o furonculosis, hi- 
droadenitis supurada, Celulitis gangrenosa y fascitis 
necrosante, parasitosis, y otras. 


En la tabla 4 podemos observar esquemáticamente las 
principales enfermedades de transmisión sexual que 
serán desarrolladas en capítulos posteriores (Tabla 4). 


Estudio microbiológico del 
medio vaginal y del cérvix uterino 


OBJETIVOS 


El estudio bacteriológico de la vagina y del cérvix pre- 
tende, mediante una serie de procedimientos, diagnos- 
ticar con mayor seguridad a los agentes responsables de 
las infecciones. 


Vagina y cuello uterino, hábitat de una flora endógena 
muy variada, se ve en determinadas circunstancias, y por 
diversas causas, colonizada por una serie de microorga- 
nismos que provocarán una inflamación de sus estructu- 
ras, acompañada generalmente de secreción vaginal 


(Figuras 17 y 18). 


La relativa falta de especificidad de los signos y síntomas de 
las cérvico-vaginitis impiden un diagnóstico seguro basado 
en los antecedentes y la exploración física, de aquí la nece- 
sidad de realizar estudios adicionales que nos permitan aislar 
al germen responsable del proceso infeccioso (tabla 5). 


INDICACIONES 


El examen del medio vaginal está indicado en aquellos 
casos de vaginitis sintomática en los que, mediante me- 
dios más simples y menos costosos (por ejemplo, frotis 
en fresco) no nos sea posible llegar a un diagnóstico de 
certeza del germen causal. 


También están indicados los cultivos vaginales después 
de las intervenciones obstétricas y ginecológicas, así 
como tras partos y abortos, cuando existe secreción pu- 
rulenta o fétida o cuando aparece en dichas circunstan- 
cias fiebre de origen incierto. 


En los casos de endocervicitis resulta obligado practicar 
Gram, cultivos y/o determinación de antígenos para la 


Tabla 4. Esquema de las principales enfermedades infecciosas de transmisión sexual 


ENFERMEDAD ETIOLOGÍA CLÍNICA TRATAMIENTO 
ENFERMEDADES BACTERIANAS DE TRANSMISIÓN SEXUAL 
Chancro blando Haemophilus Ducreyi Ulceras dolorosas y adenopatía Azitromicina 
Chancroide inguinal. (bubón) Ceftriaxona 
Ciprofloxacino 
Eritromicina 
Gonorrea o Blenorragia Neisseria gonorrhoeae Cervicitis, endometritis, EIP, Cefalosporinas 
salpingitis, uretritis, infertilidad, Ciprofloxacino 
infección diseminada, faringitis, Ofloxacino 
prematuridad 
Granuloma inguinal o Klebsiella o Calymmatobacterium Pápulas, nódulos y úlceras Trimetroprim+SMX 
Donovanosis Granulomatis Tetraciclinas 
Ampicilina 
Macrólidos 
Linfogranuloma venéreo Chlamydia trachomatis Úlceras, inflamación Tetraciclinas 
Uretritis no gonocócica inguinal o bubones. Azitromicina 
“Clamidiasis” Bartholintis, cervicitis Eritromicina 


mucopurulenta, ElP, uretritis, 
RPM, endometritis postparto, 
perihepatitis. Normalmente 
asintomática 


Sífilis Treponema Pallidum Sífilis primaria (ulcera primaria Penicilina 
o chancro con adenopatía local, 
secundaria, terciaria (lesiones 
óseas, cardiovasculares O 
neurológicas) 
Malformaciones congénitas. 
Aborto 


Otras Bacterias: G. vaginalis, Shigella spp., Campilobacter, Estreptococo del grupo B, M. hominis, Ureoplasma urealyticum, 


INFECCIONES VÍRICAS DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


Condilomas acuminados Virus del Papilomavirus humano. Proliferaciones verrugosas. Podofilino 
Verrugas genitales Carcinoma Imiquimod 
Láser 
Hepatitis B Virus de la hepatitis B Hepatitis, ictericia, cirrosis, Vacuna 
hepatocarcinoma Gammaglobulina 
Interferón 
Herpes simple genital Virus del Herpes simplex Vesículas dolorosas Aciclovir 
Sepsis neonatal Famciclovir 
Valaciclovir 
Molusco contagioso Virus del Molluscum Contagiosum Pápulas cutáneas de superficies Raspado 
(Poxvirus, genero Molluscipoxvirus) lisas, firmes y esféricas, com Exfoliantes tópicos 


umbilicación del vértice 


VIH / SIDA VIH Inmunodepresión, infecciones Inhibidores de la transcriptasa inversa 
oportunistas, cánceres, cuadro Inhibidores de las proteasas, etc. 
consuntivo. En continua evolución 


Otros Virus: Citomegalovirus; VHA; VHC; Herpesvirus humano tipo 8, asociado a sarkoma de Kaposi 


INFECCIONES POR PROTOZOOS DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


Tricomoniasis Trichomonas vaginalis Prurito, secreción vaginal- Metronidazol 
Prematuridad. Tinidazol 


(Continua en página siguiente) 
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continuación tabla 4) 


ENFERMEDAD ETIOLOGÍA CLÍNICA TRATAMIENTO 
INFECCIONES POR HONGOS DE TRANSMISIÓN SEXUAL 
Candidiasis Candida albicans Vulvovaginitis con flujo vaginal Óvulos o crema clotrimazol 
espeso y con aspecto de queso fenticonazol Oral dosis única 
blanco amarillento, prurito e de fluconazol 150 mg 


irritación de la vulva 


INFECCIONES POR PARÁSITOS DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


Pediculosis Pubis Pthirus inguinalis Prurito Pubo-perineal Malation 
Sarna Sarcoptes Scabiei Prurito dérmico Benzoato de Bencilo 
identificación del germen responsable. No omitir el es- puestos con el espéculo. No debe hacerse higiene genital 
tudio en la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP). previa ni utilizar lubricantes al aplicar el espéculo (mu- 
chos contienen agentes antibacterianos). Si se considera 
OBTENCIÓN DE MUESTRAS Y REALIZACIÓN necesario puede humedecerse aquél en solución salina o 


agua templada para introducirlo. 
La técnica de recogida de muestras para estudio micro- 


biológico requiere meticulosidad. El material e instru- Tomas endocervicales: 


mental a utilizar debe ser estéril y las tomas deben Expuesto el cérvix y con una buena iluminación, se pro- 
hacerse siguiendo las normas clásicas, a fin de evitar las cede a eliminar el moco exocervical frotando suavemente 
contaminaciones. De todos estos cuidados y de la estre- con un algodón. 


cha colaboración entre clínico y analista dependerá el 


ae l Seguidamente se introducen los hisopos en el canal 
éxito del estudio. 


cervical y se hace rotar y mover de un lado a otros. 
Las muestras se obtienen con la mujer en posición gi- Deben hacerse tres tomas, una para estudio, principal- 
necológica, después que la vagina y el cérvix han sido ex- mente de Gonococo, una segunda para Mycoplasma ho- 
minis y Ureaplasma urealyticum, y la tercera específica 
para Clamydia (rotar y mover el hisopo en endocérvix 
durante 30 segundos). Las muestras se envían en 
medio de transporte al laboratorio para cultivo general 
y en medios específicos. Evitar, al hacer las tomas, el 
contacto y contaminación con las secreciones vaginales 
normales, muy ricas en bacterias. 


Figura 17: Flujo vaginal Figura 18: Vulvitis 
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Tabla 5. Estudios posibles para Vaginitis 


e Historia clínica (antecedentes, síntomas). 

e Exploración física cuidadosa. 

e pH vaginal. 

e Preparación en fresco (NaCl y KOH al 10 por 100) 

e Colposcopia ampliada y citología (Papanicolaou, otras). 
e Tinción con Gram. 

e Cultivos. 


e Detección de antígenos (ELISA, inmunofluorescencia, PCR, hibrida- 
ción). 


OBTENCION DE MUESTRAS PARA 
ESTUDIO MICROBIOLÓGICO CERVICO-VAGINAL 


e Material e instrumental estéril. 
* Evitar contaminaciones (normas clásicas de recogida). 
e No hacer higiene genital previa. 


e Exponer vagina y cérvix con espéculo, sin usar lu- 
bricantes. 

e Limpieza suave de exocérvix con torunda de al- 
godón. 

e Inserción de distintos hisopos en endocérvix y/o 
vagina (uretra, ano, orofaringe, vesículas si es pre- 
ciso). 

* Introducirlo(s) en tubo(s) para transporte al la- 
boratorio. 


¢ Tinción con Gram. Cultivos utilizando diversos 
medios combinados. 


e Detección de antígenos: inmunofluorescencia 
principalmente directa (IFD), test de ELISA, re- 
acción en cadena de la polimerasa (PCR), por hi- 
bridación, quimioluminiscencia, etc. 


Tomas vaginales: 


Los hisopos se sumergen en la secreción que se acumula en 
el fórnix vaginal posterior, se introducen en el medio de 
transporte para cultivo general en el laboratorio y en medios 
específicos, fundamentalmente de levaduras, trichomonas, 
estreptococos b hemolíticos (Agalactiae) y Gardnerella. 


Otras muestras: 


En determinadas circunstancias es aconsejable estudiar 
el exudado uretral (suelen ser los mismos microorganis- 
mos que provocan las infecciones mucopurulentas en- 
docervicales). El hisopo se introduce unos dos 
centímetros en la uretra y se rota suavemente antes de 
retirarlo (puede favorecerse la toma mediante maniobras 
de ordeño). Ante determinados hábitos sexuales es de- 
seable hacer tomas anales y orofaríngeas. 


Otras veces la toma con hisopo se obtendrá del exudado 
de la glándula de Bartholino. Debe evitarse la contami- 
nación vaginal. 


Para el examen de lesiones vesiculosas, generalmente 
causadas por virus y de ellos el más común es el herpes 
simple, actuaremos así: 


e Abrir las vesículas sospechosas con aguja fina o con 
hisopo. 


e Frotar vigorosamente la base de la lesión con un hisopo 
de algodón o dacrón para obtener células infectadas. 


e Introducir el hisopo en medio de transporte para virus 
y refrigerar hasta el momento de la inoculación. (Cul- 
tivo viral en monocapa de fibroblastos). 


* Extender sobre un porta (específico) la muestra para 
su estudio por IFD (Clamidyas y Herpes). 


e Si la vesícula es grande, se puede aspirar el líquido y 
remitirlo directamente para estudio. 


De otra vesícula se puede obtener material para citología 
(células gigantes multinucleadas) y para detectar antíge- 
nos virales mediante técnica de inmunofluorescencia o 
enzimoinmunoensayo (ELISA). El cultivo es el método 
de elección. 


UTILLAJE 


Para la toma de muestras cérvico-vaginales se re- 
quiere el siguiente material estéril: un espéculo, unas 
pinzas largas (Meyer o similares), pequeñas torundas 
de algodón y los dispositivos para la recogida de 
muestras. 


La toma puede hacerse con asa de platino (en desuso). Sin 
embargo, desde hace años se vienen utilizando hisopos es- 
tériles preparados comercialmente que, tras humedecerse 
en la secreción sospechosa, se introducen en un tubo, que 
generalmente lleva un medio de enriquecimiento (Amies, 
Stuart), para su transporte al laboratorio. 


Estos hisopos están preparados con distintos materia- 
les, unos son de algodón tratado con carbón para ab- 
sorber las sustancias tóxicas para el gonococo, 
firmemente arrollado sobre un extremo de una varilla 
de madera también tratada para eliminar resinas y sus- 
tancias tóxicas. Ciertas varillas de madera son tóxicas 
para mycoplasmas y clamydias. En general, las varillas 
de plástico son menos tóxicas. Otros hisopos son de 
fibra de rayón arrolladas a un alambre, utilizados para 
investigar mycoplasmas y clamydias. Los hisopos de 
alginato de calcio, usados para estudiar clamydias, ge- 
neralmente son más tóxicos para el virus del herpes, 
gonococos y mycoplasmas. 
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INTERPRETACIÓN 


GRAM: Es aconsejable realizarlo de forma sistemá- 
tica en el estudio microbiológico cérvico-vaginal. 


De interés fundamentalmente como complementario 
de otros estudios (cultivos). 


La fiabilidad del método es variable, dependiendo de 
la entidad clínica. Donde alcanza un mayor valor 
diagnóstico es en la gonococia, con una sensibilidad 
del 60 por 100 y especificidad del 90 por 100, y en la 
vaginosis bacteriana, donde el Gram es particular- 
mente útil para excluir la vaginosis, por su alto valor 
predictivo, si aparece el frotis concordante con este 
cuadro: Gram + pequeños de morfotipos Gardnerella, 
cocobacilos Gram - y bacilos curvos, “células clave” y 
ausencia de morfotipos de Lacto-bacillus. 


Cultivos: En general son los métodos de elección 
para diagnóstico de infecciones vaginales y endocer- 
vicales, no detectadas por métodos más simples. Su 
especificidad, por definición, es del 100 por 100 y su 
sensibilidad es muy elevada: 95 por 100 en trichomo- 
niasis, 80 por 100 en gonococias, 90 por 100 en lesio- 
nes herpéticas vesiculares y pustulosas (menos en 
úlceras, 70 por 100, y lesiones costrosas, 25 por 100), 
80 a 95 por 100 en clamydias, etc., pudiendo aumen- 
tar la sensibilidad al repetir los estudios (hasta el 95 
por 100, por ejemplo, para el gonococo). 


A veces resulta difícil la interpretación de los cultivos, 
dado que algunas especies, como las levaduras, Myco- 
plasmas hominis o Gardnerella vaginales pueden ser 
miembros habituales de la flora vaginal endógena, Ile- 
gándose por ejemplo a encontrar Gardnerella en más 
del 50 por 100 de pacientes asintomáticas y el 40 por 


100 en Mycoplasmas. Por ello, para una correcta inter- 
pretación, se requiere una correlación entre datos clí- 
nicos, estudios microscópicos y finalmente los cultivos 
vaginales. Inconveniente de los cultivos es que se tarda 
de 24 a 48 horas como mínimo en tener los resultados 
y hasta seis días en el herpes virus. 


Detección de antígenos: Son unas pruebas diagnósti- 
cas sensibles, prácticas, baratas y permiten un diagnós- 
tico rápido (en horas), de aquí que en determinados 
casos se están imponiendo a los cultivos. 


La inmunofluorescencia directa (IFD) y el enzi- 
moinmunoanálisis (ELISA) tienen particular interés 
en infecciones por Clamydia, con una sensibilidad 
del 90 por 100, una especificidad del 98 por 100 y 
un valor predictivo positivo del 85 a 95 por 100 en 
poblaciones con alta prevalencia de infección por 
este patógeno. 


También se ha utilizado en infecciones por virus del 
herpes (sensibilidad del 65-90 por 100), sífilis, tricho- 
monas, etc. Los estudios de ácido nucleico (hibidración 
in situ, PCR), de gran sensibilidad y especificidad, son 
cada día más accesibles. 


Objetivos de la OMS 


La OMS, a fin de disminuir la diseminación de las ET'S 
ha desarrollado diversos programas y actividades, dentro 
del programa “Estrategia mundial de prevención y control 
de las infecciones de transmisión sexual 2006-2015”, que 
se detallan esquemáticamente en las tablas 6 y 7. 


Tabla 6. Guía para la ejecución en colaboración de intervenciones para la prevención y el control de las infecciones de transmisión sexual. 


PROGRAMA ACTIVIDADES BÁSICAS PRIMARIAS ACTIVIDADES EN 
POR ORDEN DE PRIORIDAD COLABORACIÓN 
- Prevención y atención de las infecciones por VIH y otras infeccio- - Salud sexual 


nes de transmisión sexual 
- Promoción del uso del preservativo 
- Prevención positiva 


VIH/SIDA - Asesoramiento y pruebas voluntarias de detección del VIH - Promoción de la gestión sindrómica de las infec- 


- Vigilancia de segunda generación con indicadores de infección de 


transmisión sexual 
- Seguimiento y evaluación 
- Investigaciones operacionales 


- Intervenciones específicas para la prevención y 
atención del VIH y las infecciones de transmisión 
sexual 


ciones de transmisión sexual 
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(Continua en página siguiente 


PROGRAMA 


continuación tabla 6) 


ACTIVIDADES BÁSICAS PRIMARIAS 
POR ORDEN DE PRIORIDAD 


ACTIVIDADES EN 
COLABORACIÓN 


Infecciones de 
transimisión sexual 


Directrices, elaboración e integración de planes de estudios, ca- 
pacitación, garantía de la calidad 


- Tratamiento sindrómico en centros de atención de las infecciones 


de transmisión sexual 
Guía de tratamiento y plan para las parejas sexuales 
Promoción del uso del preservativo 


- Vigilancia de las infecciones de transmisión sexual 


ntervenciones específicas para la prevención y el control 
Seguimiento y evaluación 


nvestigaciones operacionales y ciclo de “planificar, ejecutar, eva- 
uar y expandir” 


Prevención de infecciones de transmisión sexual 
entre personas con VIH 


Detección sistemática de la sífilis antes del parto 
- Vigilancia de segunda generación 


- Asesoramiento y pruebas voluntarias de detección 
de infecciones por VIH en los servicios de infec- 
ciones de transmisión sexual 


Salud sexual 
y reproductiva 


Prevención y atención de la sífilis prenatal 


Promoción del uso de preservativos como medio de protección 
dual contra las infecciones de transmisión sexual y los embarazos 


Directrices de salud sexual adaptadas a la edad de los destinata- 
rios 


- Tratamiento de las infecciones de transmisión sexual en centros 


de atención de salud reproductiva 
Seguimiento y evaluación 


Investigaciones operacionales y ciclo de “planificar, ejecutar, eva- 
luar y expandir” 


- Vigilancia de segunda generación 


Tabla 7. Priorización de las actividades, indicadores y metas nacionales 
a conseguir en la prevención de las enfermedades de transmisión sexual 


ACTIVIDADES DE PRIORIDAD 1 


INDICADORES 


METAS A NIVEL NACIONAL 


tados). 


tivas. 


1. Aprovechar los éxitos con seguidos. Ex- 
pandir el diagnóstico y tratamiento de 
las infecciones de transmisión sexual. 
(Utilización del tratamiento sindrómico 
si los medios de diagnósticos son limi- 


2. Controlar la sífilis congénita, como paso 
previo para su eliminación. 


3. Expandir las estrategias y programas de 
prevención de las infecciones de trans- 
misión sexual para personas VIH- posi- 


1(a). Proporción de puntos primarios de aten- 
ción que emplean una gestión de casos in- 
tegral para las infecciones sintomáticas. 


1(b). Proporción de pacientes con infecciones 
transmitidas sexualmente en centros de 
salud que hayan sido diagnosticados, trata- 
dos y aconsejados apropiadamente de 
acuerdo con las líneas nacionales 


2. Proporción de mujeres embarazadas de entre 
15 y 24 años que acuden a servicios de 
atención prenatal y presentan serología po- 
sitiva para la sífilis. 


3. Proporción de pacientes VIH- positivos infec- 
tados por otras infecciones de transmisión 
sexual que reciben una atención integral, in- 
cluido asesoramiento sobre el uso correcto 
de los preservativos y la notificación a las pa- 
rejas. 


1(a). Lograr que para el 2015 el 90% de los puntos prima- 
rios de atención ofrezcan una atención integral a las per- 
sonas con infecciones de transmisión sexual. 


1(b). Lograr que para el 2015 el 90% de las mujeres y 
hombres con infecciones de transmisión sexual que 
acudan a los centros sanitarios sean atendidos con mé- 
dicos de diagnósticos, tratamientos y servicios de ase- 
soramiento apropiados. 


2(a). Lograr que más del 90% de las embarazadas de entre 
15 y 24 años que acudan por primera vez a un dispen- 
sario de atención prenatal sean sometidas a pruebas de 
sífilis. 

2(b). Lograr que, para 2015, más del 90% de las mujeres 
con serología positiva para la sífilis reciban tratamiento 
adecuado. 


3(a). Lograr que para 2010 se hayan establecido estrate- 
gias y directrices sobre kas intervenciones necesarias 
pata las personas VIH — positivas con infecciones de 
transmisión sexual. 


3(b). Lograr que el 90% de los puntos primarios de atención 


ofrezcan tratamientos eficaces contra las infecciones de 
transmisión sexual pata personas infectadas por el VIH. 
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ACTIVIDADES DE PRIORIDAD 1 


INDICADORES 


METAS A NIVEL NACIONAL 


4. Intensificar la vigilancia de las infeccio- 
nes de transmisión sexual en el con- 
texto de la vigilancia del VIH de segunda 
generación. 


4(a). Número de estudios de prevalencia realiza- 
dos con regularidad (en centros centinela o en 
poblaciones centinela), cada tres a cinco años. 


A(b). Incidencia anual de casos de infecciones 
de transmisión sexual notificaciones (notifi- 
caciones sindrómicas o etiológicas). 


4(a). Realizar hasta 2015 al menos dos rondas de encuetas 
de prevalencia. 


4(b). Lograr para el 2015 el establecimiento y manteni- 
miento durante al menos cinco años consecutivos de un 
sistema de notificación ordinaria de los casos de infec- 
ción de transmisión sexual. 


5. Controlar las enfermedades bacterianas 
que provocan úlceras genitales. 


6. Aprovechar los éxitos conseguidos. Eje- 
cutar intervenciones especialmente di- 
rigidas a poblaciones de alto riesgo y 
vulnerables. 


5(a). Proporción de casos confirmados de en- 
fermedades bacterianas que provocan úlce- 
ras genitales entre pacientes con úlceras 
genitales. 


5(b). Porcentaje de mujeres embarazadas de 
entre 15 y 24 años que acuden a servicios 
de atención prenatal y presentan serología 
positiva para la sífilis. 


6(a). Determinación de las necesidades sanita- 
rias y elaboración y ejecución de planes na- 
cionales para el control de las infecciones de 
transmisión sexual, incluidas las infecciones 
por VIH, dirigidos a las principales poblacio- 
nes de alto riesgo y vulnerables. 


6(b). Proporción de jóvenes (de entre 15 y 
24años) con infecciones de transmisión se- 
xual que fueron detectadas durante pruebas 
de diagnóstico de esas infecciones. 


5(a). Reducir a cero , para 2015, el número de casos de 
chancroide identificados en pacientes con enfermeda- 
des que provocan úlceras genitales. 


5(b). Reducir a menos del 2% la proporción de mujeres de 
15 al 24 años de edad que acudan a servicios de atención 
prenatal y presenten serología positiva para la sífilis. 


6(a). Lograr para el 2010 la revisión de la necesidades sa- 
nitarias y políticas, legislaciones y reglamentos pertinen- 
tes; el establecimiento de planes oportunos, y la puesta 
en marcha de intervenciones debidamente selecciona- 
das, acordes con la situación particular de cada país. 


6(b). Realizar hasta 2015 al menos dos rondas de encues- 
tas de prevalencia entre los grupos con comportamien- 
tos del alto riesgo y entre los jóvenes. 


7. Impartir educación y servicios de salud 
completos y apropiados para cada 
edad. 


8. Promover el tratamiento de las parejas 
y prevención de la reinfección. 


7. Porcentaje de escuelas que cuentan con al 
menos un profesor capaz de impartir a los 
alumnos una educación sobre aptitudes para 
la vida y prevención de la infección por VIH y 
otras infecciones de transmisión sexual. 


8(a). Proporción de pacientes con infecciones 
de transmisión sexual cuya(s) pareja(s) se 
deriva(n) para recibir tratamiento. 


7(a). Completar para 2007 la revisión de las políticas per- 
tinentes y la preparación de material didáctico e infor- 
mativo para las escuelas que sea apropiado paras las 
distintas edades. 


7(b). Aumentar para el 2015 el número de profesores con 
la preparación necesaria para impartir a los alumnos 
una educación sobre las infecciones por VIH y otras in- 
fecciones de transmisión sexual que se centre en la pre- 
vención y los prepare para la vida cotidiana. 


8(a). Lograr que para el 2010 se hayan elaborado planes y 
material de apoyo para la notificación a las parejas y se 
hayan establecido los programas pertinentes de capa- 
citación para dispensadores de atención de salud. 


8(b). Aumentar al doble, para el 2010, la proporción de pa- 


cientes que hagan acudir a su(s) pareja(s) a un centro 
de salud o le(s) dispensen tratamiento. 


9. Apoyar e despliegue efectivo de vacunas 
(contra la hepatitis B y el papilomavirus 
humano, y posiblemente contra la infec- 
ción por el virus del herpes siempre de 
tipo 2). 


9(a). Políticas y planes para la vacunación uni- 
versal contra la hepatitis B. 


9(b). Revisión de los planes y políticas existentes 
y adopción de estrategias de uso de la va- 
cuna contra el papilomavirus humano y de 
posibles vacunas contra el virus del herpes 
simple de tipo 2. 


9(a). Poner en práctica, para 2008, planes de vacunación 
contra la heptitis B y la infección por el papilomavirus 
humano. 


9(b). Poner en marcha, para 2010, programas piloto de va- 
cunación e iniciar su expansión. 


10. Facilitar la programación y prestación 
de servicios universales de asesora- 
miento y pruebas voluntarias de VIH, 
con posibilidad de renuncia, para los 
pacientes con infecciones de transmi- 
sión sexual. 


10. Proporción de pacientes sometidos a prue- 
bas de infecciones de transmisión sexual a 
los que se ofrecen sistemáticamente servi- 
cios confidenciales de asesoramiento y prue- 
bas relativas a las infecciones por VIH. 


10(a). Asegurar para el 2015 la disponibilidad de servicios 
de asesoramiento y pruebas voluntarias en todos los 
puntos que dispensen atención a personas con infec- 
ciones de transmisión sexual. 


10(b). Aumentar al doble la proporción de pacientes con 
infecciones de transmisión sexual que reciban servicios 
de asesoramiento y pruebas voluntarias relativas a las 
infecciones por VIH, 
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| Capítulo 9 | 


INFECCIONES DEL 
TRACTO GENITAL 
INFERIOR 1: VULVITIS 


Larrañaga C, Kazlauskas S, Martos MA 


Introducción 


Las infecciones del aparato genital interno femenino son 
enfermedades frecuentes debido a las relaciones sexuales 
que permiten el aporte de gérmenes a su interior y a la 
proximidad de los genitales externos con la uretra, ano y 
recto. Por otra parte, los procesos funcionales en la mujer 
(menstruaciones, partos, puerperios, abortos) son situa- 
ciones que se asocian frecuentemente con infecciones de 
este tipo. 


Los procesos infecciosos que afectan al tracto genital in- 
ferior (vulva, vagina y cérvix), son acompañados gene- 
ralmente de leucorrea, prurito y en algunos casos úlceras 
genitales. 


Estas infecciones presentan dificultades para su diagnós- 
tico, especialmente etiológico, y de confirmación de cura- 
ción absoluta. Por esto, conocer los cuadros que producen 
los diferentes gérmenes, permitirá que el desarrollo orde- 
nado de la anamnesis y la exploración física den el máximo 
de sí. El juicio clínico elaborado sugerirá qué pruebas com- 
plementarias se precisan para confirmar o descartar dife- 
rentes agentes patógenos. Una vez establecida la causa 
etiológica se propondrá el tratamiento adecuado. 


Inicialmente conviene conocer la fisiología del flujo ge- 
nital para diferenciar la normalidad de lo patológico. En 
las úlceras, todas patológicas, es esencial conocer que el 
origen no es siempre infeccioso. 


Leucorrea 


La leucorrea es un flujo no sangrante que procede del 
aparato genital femenino. Puede deberse a una secreción 
cervical abundante y/o a una excesiva descamación de la 
vagina, provocada por lo general por una infección baja 
del aparato genital. 


Ante una leucorrea se debe: 
e Determinar si es fisiológica o patológica (Figura 1). 
e Evidenciar el o los gérmenes etiológicos (Tabla 1). 


e Indicar un tratamiento eficaz y prevenir las recidivas. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: 
LEUCORREA FISIOLÓGICA O PATOLÓGICA 


Anamnesis 


Durante la entrevista con la mujer se deben obtener 
datos sobre: 


e Caracteres de la leucorrea: cantidad, aspecto, color, 
olor, variación durante el ciclo menstrual. 


e Circunstancias de su aparición: Relación con activi- 
dad sexual, con episodio de la vida genital (aborto, in- 
terrupción voluntaria del embarazo, exploración 


Figura 1: Leucorrea fisiológica. 


Tabla 1. Flora bacteriana cervicovaginal 


Saprofita 


e Bacilo de Doderlein 
e Staphylococcus epidermidis 
e Corynebacterium diphteriae 


Patógenos ocasionales 


e Cocos aerobios 
- Estreptococo alfa 
- Estreptococo no hemolitico 
- Estreptococo hemolitico A, C, G. 
- Estreptococo B agalactiae 
- Staphylococcus aureus 
- Neisseria 
e Bacilos aerobios 
-  Coniformes 
-  Proteus-Pseudomonas 
- Klebsiella 
- Enterobacter 
- Haemophilus influenzae 
e Anaerobios 
- Estreptococo beta 
- Bacteroides 
- Fusobacterium 
- Clostridium 


Siempre patógenos 


Gardnerella vaginalis 
Gonococo 

Trichomona vaginalis 
Levaduras 

Chlamydia trachomatis 
Treponema Pallidum 
Bacilo de Ducrey 


ginecológica), con tratamientos (antibióticos, anovu- 
latorios). 


e Signos asociados: Escozor, prurito, dispareunia, dolor 
pélvico. 


Figura 2: Eritema vulvar. 
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e Hábitos higiénicos: Tampones vaginales, uso de com- 
presas o salva-slip continuos, duchas vaginales. 


e "Tratamientos previos: Indicaciones y resultados. 
e Síntomas en su pareja o parejas. 


e Influencia sobre su equilibrio psicológico. 


Exploración ginecológica 


La exploración ginecológica debe realizarse en circuns- 
tancias basales (sin higiene previa) y de forma metódica. 


Vulva y periné. Se ha de buscar la presencia de edema, 
erosiones, úlceras, zonas de eritema o presencia de flujo: 


e En la piel del periné, de la cara interna de los muslos, 
de las regiones periorificiales (Figura 2). 


* En horquilla vulvar (Figura 3). 


+ En los orificios de las glándulas de Bartholino y de 
Skene. 


¢ En el orificio de la uretra. 


Vagina. Tras la colocación de un espéculo de dos valvas, 
se han de explorar todas las caras de la vagina. Se preci- 
sará modificar la orientación del espéculo para tal fin. La 
mucosa vaginal puede ser normal, roja, congestiva o san- 
grante al contacto. Si se precisa se tomarán muestras para 
su análisis. 


Cérvix. Siempre que sea posible se utilizará el colpos- 
copio. Se ha de observar: 


e La presencia de un ectropion, infectado o no. 


* Elaspecto de la secreción cervical, transparente, turbia 
o purulenta. 


+ El estado del endocérvix, tras separar los bordes del 
orificio cervical externo. 


Se tomarán las muestras para su análisis. 


Se recomienda observar las recomendaciones para la re- 
alización de la colposcopia: Evitar traumatizar el cérvix 
con el espéculo, valoración sin preparación, tras la apli- 
cación de ácido acético y lugol. 

Útero y anejos. En el tacto vaginal bimanual se ha de 
evaluar el tamaño, la situación, la movilidad del útero y 
los anejos. La exploración es un acto dinámico y se ha 
de procurar reproducir la clínica descrita por la paciente 
para su evaluación. 


Datos fisiológicos 


Estado fisiológico de la vagina: La vagina presenta 
como datos de normalidad: 


e Un pH ácido: 3,8-4,6. 


e La acidez está relacionada con la transformación del 
glucógeno de las células vaginales en ácido láctico, 


TRACTO URINARIO INFERIOR I:VULVITIS 


Figura 3: Lesiones en horquilla vulva. 


hecho que depende de la presencia de bacilos de Do- 
derlein y de la impregnación estrogénica. 


e La acidez vaginal protege de infecciones, pero puede 
favorecer el desarrollo de micosis. 


Leucorrea fisiológica. Tiene un origen doble, la secreción 
cervical y la descamación vaginal. 


e La secreción cervical: 


Preovulatoria. 


Aspecto de clara de huevo. 


Transparente. 


Almidona la ropa. 
e La descamación vaginal: 
- Premenstrual. 

- Aspecto lechoso. 


La leucorrea fisológica no presenta signos funcionales 
asociados y evoluciona sin tratamiento. 


Presunción diagnóstica de la leucorrea 
A favor del carácter fisiológico de la leucorrea: 
e Características del flujo. 
- Secreción transparente o de aspecto lechoso. 
- Ausencia de olor. 
- Aparición periovulatoria. 
e Ausencia de factores ginecológicos desencadenantes. 
e Ausencia signos funcionales asociados. 


e Ausencia enfermedad en la o las parejas sexuales. 


Figura 4: Leucorrea patológica. 


e Frotis en fresco; No se observan leucocitos polimor- 
fonucleares, ni esporas, ni hifas micóticas ni tricomo- 
nas. 


A favor del carácter patológico de la leucorrea 
* Características del flujo (Figura 4). 
- Abundancia, color variable, olor. 


- Aparición después de relaciones sexuales, inte- 
rrupción espontánea o voluntaria del embarazo, 
parto o maniobras intrauterinas. 


e Existencia de signos funcionales acompañantes: pru- 
rito vulvar, escozor, dispareunia, dolor pélvico, pola- 
quiuria, disuria. 


e Existencia de alteraciones en la o las parejas sexuales. 


e Frotis en fresco: Se observan leucocitos polimorfonu- 
cleares, esporas, hifas micóticas o tricomonas. 


Suele ser necesario cultivo microbiológico con antibio- 
grama para precisar el o los gérmenes responsables, las 
asociaciones microbianas son muy frecuentes. 


Úlceras vulvares 


Las causas etiológicas de las úlceras vulvares pueden 
agruparse en: infecciosas y no infecciosas (neoplasias, 
manifestaciones de enfermedades sistémicas) (Tablas 2 


y 3). 


En la exploración física se debe detallar tres factores im- 
p 
portantes: 


e Evaluación detallada del aspecto de la úlcera, su con- 
sistencia y el grado de consistencia de la misma 
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Tabla 2. Úlceras genitales 


Cuadro 


Características de la úlcera 


Nódulos linfáticos 


Hallazgos sistémicos 


Test de laboratorio 


Herpes simples virus 


Multiple, dolorosa, puede 
ser recurrente 


Linfadenopatia bilateral 


Fiebre, malestar, 
esplenomegalia en 


Cultivo de la base de la 
úlcera. Serología 


primoinfección sistémica 
Sífilis, linfogranuloma Aspecto variable. Únicas o Adenopatias significativas No destacables Serologias especificas. 
venéreo, chancroide, multiples. Blandas o duras. generalmente Cultivo (Chancroide), 


donovanosis Profundas o superficiales Tinción Glemsa 
Donovanosis). Tinción 
campo oscuro (sífilis) 

Neoplasia vulvar, Única, no dolorosa, bordes Variable, posibilidad Si no metástasis, Biopsia 

melanoma elevados, base limpia metástasis aportan poco 

Dermatología: Behcet, Múltiples, dolorosas, recurrentes Generalmente ausente Mucosa oral (Behcet), Biopsia, 

pénfigos oculares inmunofluorescencia 


Crohn, Pioderma 
gangrenoso 


Bordes limpios (Crohn). 
Base necrotica y bordes 
redondeados (PG) 


Frecuente secundario a 
sobreinfección 


Enfermedad intestinal 
inflamatoria (Crohn). 
PG aislado 


Biopsia, especialmente 
para Crohn 


Decúbito, traumáticas 


Puntos de presión directa O 
traumatismo 


Sin afectación 


Presencia de enfermedad 
incapacitante 


Cultivos (descartar 
sobreinfección) 


cuando se palpa digitalmente, con la mano cubierta 
con guante (Figura 5). 


+ Evaluación de las adenopatías, si son locales o sisté- 
micas, su consistencia y la presencia de supuración. 


e Exploración general, concentrándose en la piel, boca 
y ojos. 


Los estudios complementarios: 
e Biopsia de la úlcera. 
e Cultivo y extensiones de la base de la úlcera. 


e Test serológicos para ETS. 


Sindrome de Behcet 


DEFINICIÓN 


El síndrome de Behget es una enfermedad multisisté- 
mica, de etiología desconocida, que se caracteriza por la 
aparición de úlceras bucales y genitales. 


Los criterios de diagnóstico son: 


Ulceras recidivantes en la boca y al menos 2 de los si- 
guientes criterios: 


Ulceras aftosas genitales recidivantes. 


Lesiones oculares. 


Lesiones cutáneas. 


Prueba de patergia. 
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EPIDEMILOGÍA 


Es más frecuente en varones, en la tercera-cuarta década 


de la vida. 


La prevalencia de este síndrome varía desde 1/10.000 en 
Japón a 1/500.000 en Norteamérica y Europa. 


En el este del mediterráneo y Asia se asocia con el 


HLA-B5 y HLA B-51. 


DIAGNÓSTICO 


- Úlceras aftosas: Úlceras dolorosas con bordes rojos 
elevados y base necrótica amarillenta, localizándose 
en las mujeres en la boca y en el área vulvar. Estas úl- 
ceras curan sin dejar cicatriz tras un periodo de 1-2 
semanas (Figura 6). 


- Lesiones oculares: Iritis, uveitis anterior y posterior, 
hipopion, oclusión de vasos retinianos y neuritis óp- 
tica. Pueden evolucionar rápidamente hacia ceguera. 


- Afectación cutánea: Eritema nodoso, vasculitis cutá- 
nea pustulosa. 


- Patergia: Reacción inflamatoria inespecífica de la piel 
a cualquier erosión o a la inyección intradérmica de 
solución salina. 


- Vasculares: Aneurismas, oclusiones arteriales y veno- 
sas, arteritis coronarias. 


- Neurológicas: Hipertensión intracraneal benigna, pa- 
rálisis de nervios craneales, meningoencefalitis, psi- 
cosis, lesiones piramidales y extrapiramidales. 


Tabla 3. Úlceras genitales infecciosas 


Cuadro Agente Lesión Incubación Dolor Adenopatía 
Herpes HVS2 y HVS1 Múltiples, pequeñas, 2-7 días Frecuente Reactivas 
agrupadas. Base eritema 
Sífilis Treponema pallidun Indurado, bordes firmes 7-90 días Indolora Firmes 
Base limpia No dolorosas 
Cicatrización espontánea Localizadas 
Generalmente única. 
Múltiple descartar HIV 
Chancroide Haemophilus Ducreyi Bordes puede definidos 3-10 días Frecuente 50% 
0 irregulares Unilateral 
No indurado Inguinal 
Base gris/ amarilenta Indolora 
Múltiples 
Linfogranuloma venéreo Chlamydia Generalmente ausente 5-21 dias Indolora Mas frecuente en varon 
trachomatis L1-L3 Pequeña Confluyen 
Cicatrización espontánea Unilateral o bilateral 
precoz más frecuente 
Dolorosa 
Fistulas 
Granuloma inguinal Calymmatobacterium Extensa y progresiva 7-90 días Indolora Pseudobubones 
granulomatis Tejido tipo granulación 
Bordes no definidos 


- Musculoesqueléticas: Oligoartritis asimétrica no erosiva. 


- Gastrointestinales: Ulceras aftosas en toda su extensión. 


EVOLUCIÓN 


Cursa con periodos de recurrencias y remisiones que 
pueden durar desde semanas a años. 


Si existe afectación del sistema nervioso central, la mor- 
talidad es mayor, y la complicación más grave es la ce- 
guera. 


TRATAMIENTO 


El tratamiento de las úlceras se basa en: 


Corticoides tópicos potentes. 


Triamcinolona intralesional, de 3-10 miligramos/mi- 
lilitro (inyección en la base de la úlcera). 


Talidomida 100 miligramos/12 horas vía oral. 


Colchicina: 0.6 miligramos vía oral 2 6 3 veces al dia. 


Dapsona. 


En el tratamiento de las complicaciones sistémicas se 
emplea: 


- Prednisona 1 miligramo/ Kilogramo/ día. 


- Azatioprina 2-3 miligramo/ Kilogramo/ día. 


- Ciclosporina 5-10 miligramo/ Kilogramo/ día. 


Molusco contagioso 


ETIOLOGÍA 


Es una infección viral benigna de la piel autolimitada, 
producida por un Poxvirus: Molluscum contagiosum virus 


(virus DNA). 


EPIDEMIOLOGÍA 
Es más frecuente en varones que en mujeres. 


Los grupos de mayor riesgo son: niños, adultos con ac- 
tividad sexual e individuos con infección por el virus de 
la inmunodeficiencia humana. 


Se transmiten por contacto directo (sexual o no), fomites 
> 
y autoinoculación. 


CLÍNICA 


Las lesiones características aparecen tras un periodo de 
incubación de 2-4 semanas. 


Clínicamente se caracteriza por la aparición de pápulas 
esféricas, umbilicadas, de tamaño variable (1-10 milíme- 
tros), que drenan un material denso a la expresión. 


Pueden aparecer múltiples lesiones pero generalmente 
menos de 20. 


Estas lesiones pueden localizarse a nivel de cara, párpa- 
dos, cuello, tronco (fundamentalmente axilas), región 
anal y genital. 
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Figura 5: Úlceras vulvares. 


En individuos inmunocompetentes, estas lesiones se resuel- 
ven de forma espontánea, tras un periodo de 6 a 9 meses. 


DIAGNÓSTICO 


- El diagnóstico se establece por los hallazgos clínicos. 

- El estudio al microscopio con tinción de Giemsa per- 
mite visualizar los cuerpos de molusco (Cuerpos de 
inclusión citoplasmáticas). 

TRATAMIENTO 

Procedimientos físicos: 


e Curetaje. 


Criocirugía (congelación de las lesiones durante 10- 
15 segundos) 


Electrodesecación o cirugía con láser (casos con le- 
siones extensas, refractarios a la criocirugía). 


Procedimientos químicos tópicos: 
e Podofilino. 

e Acido tricloroacético. 

e Nitrato de plata. 


El compañero sexual debe ser examinado y tratado. 


Bartholinitis 


CONCEPTO 


Infección de las glándulas vestibulares mayores o de Bar- 
tholino, debido a una obstrucción del conducto de la 


glándula. 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 6: Síndrome de Behcet. 


Es producida por un amplio grupo de microorganismos, 
siendo el principal agente causal en el momento actual 
E. coli. Se asocia también a infección por gonococo y es- 
treptococos. 


EPIDEMIOLOGÍA 


Afecta a mujeres en edad reproductiva. 


CLÍNICA 


La paciente consulta por dolor intenso, que se incremen- 
tan con la deambulación. 


A la inspección de la vulva se objetiva un labio mayor 
abultado, enrojecido, caliente y doloroso a la palpación 


(Figura 7). 


Si el cuadro evoluciona puede dar lugar a la aparición de 
un absceso. Este absceso tiene tendencia a abrirse de 
forma espontánea, drenando material purulento. 


En ocasiones, el proceso puede cronificar, produciéndose 
un engrosamiento de la glándula y del tejido que lo 
rodea. 


TRATAMIENTO 


- Fases iniciales (si no se ha formado aún absceso): an- 
tibioterapia asociada a un antiinflamatorio. 


e Cloxacilina 500 miligramos/8 horas vía oral du- 
rante 7 días o Amoxicilina-clavulánico 500 mi- 
ligramos/8 horas vía oral durante 7 días. 


e En pacientes alérgicas a penicilina la alternativa 
es la administración de Ciprofloxacino 500 mi- 
ligramos/12 horas vía oral durante 7 días. 


Figura 7: Bartholinitis. 


- Fases avanzadas: Drenaje quirúrgico. 


Se realiza en primer lugar la apertura a lo largo de la re- 
gión medial de la glándula. Se procede posteriormente 
al drenaje del material purulento. 


Mediante una torunda estéril se realizara una toma para 
cultivo de aerobios, anaerobios y gonococo. 


Una vez drenado el material purulento, se procede a re- 
alizar un desbridamiento de las trabeculaciones del abs- 
ceso, y finalmente se realiza la marsupialización de los 
bordes de la glándula a la superficie vulvar. 


Los cuidados postoperatorios incluyen la realización de 
baños de asiento durante 15-20 minutos 3 ó 4 veces al 
día las primeras 72 horas. 


Foliculitis 


En la vulva, los foliculos pilosos pueden infectarse por 
gérmenes (generalmente estalilococos), formando pús- 
tulas. Cuando son pequeñas, se puede realizar trata- 
miento con antisépticos locales (yodo-povidona); pero 
cuando son mas mayores y con inflamación perilesional 
(forúnculos), hay que realizar tratamiento antibiótico 
oral con cloxacilina o cefalosporinas (Figura 8). 


Hidradenitis 


Es el proceso inflamatorio de las glándulas apácrinas que 
produce obstrucción y rotura de los conductos sudorí- 


Figura 8: Foliculitis. 


paros, generalmente originada por el estreptococo o es- 
tafilococo. Se manifiesta como una inflamación local do- 
lorosa (nódulos subcutáneos) que peuden evolucionar a 
la formación de abcesos y la rotura. Esta inflamación 
puede afectar a toda la piel de la vulva, produciendo múl- 
tiples abscesos y orificios fistulosos. 


Se tratan con antibióticos según la sensibilidad de la bac- 
teria y con drenaje local. Si es un proceso crónico, puede 
no responder al tratamiento médico y comprometer la 
fascia profunda, requiriendo en algunos casos una vul- 
vectomía. 
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Capítulo 10 


INFECCIONES DEL TRACTO 
GENITAL INFERIOR II: 
VULVOVAGINITIS 


Kazlauskas S, Larrañaga C, Martos MA 


Vulvovaginitis 


Las infecciones ginecológicas bajas, de acuerdo con su 
patogenia se pueden clasificar en exógenas y endógenas. 


e Exógenas: Colonización por agentes patógenos 
distintos a la flora habitual. La vía sexual es la prin- 
cipal puerta de entrada. La proliferación de estos 
patógenos suele acompañarse de una alteración del 
medio vaginal, favoreciendo la proliferación de la 
flora habitual, explicando la frecuencia de infeccio- 
nes asociadas. 


e Endógenas: Proliferación desordenada de la flora 
vaginal, secundaria a la ruptura del equilibrio va- 
ginal. Los desencadenantes de estas rupturas ha- 
bitualmente son: tratamientos antibióticos, duchas 
vaginales repetidas, problemas endocrionológicos 
(diabetes, toma de anovulatorios, hipoestroge- 
nismo...). 


En las infecciones de tracto genital inferior compatibles 
con enfermedades de transmisión sexual, es importante 
tener en cuenta que estas infecciones en un elevado nú- 
mero de ocasiones son de carácter polipatogénico. Por 
tanto, está indicado el despistaje de otras enfermedades 
de transmisión sexual (HIV, sífilis, Clamidia, gonococo, 
hepatitis B y C y otras), con control diferido incluido, 
para descartar infecciones en periodo ventana. 


Infecciones bacterianas 


VAGINOSIS BACTERIANA 


La vaginosis bacteriana es un síndrome clínico de origen 
polimicrobiano que resulta de la sustitución de la flora 
vaginal saprofita normal de Lactobacillus productora de 


H,O, por altas concentraciones de bacterias anaerobias 
(Prevotella sp y Mobiluncus sp), Gardnerella Vaginalis y 


Micoplasma hominis. 

Representa casi la mitad de los cuadros de leucorrea pa- 
tológica. 

Más del 50% de los cuadros de vaginosis bacteriana son 


asintomáticos. 


No se conoce el origen de la alteración microbiológica. 
Aunque se relaciona con mujeres que tienen múltiples 
parejas sexuales, nueva pareja sexual, duchas vaginales y 
ausencia de lactobacilos vaginales; no se ha establecido 
que sea una enfermedad de transmisión sexual. Debe 
destacarse que es rara la afección de mujeres que no tie- 
nen relaciones sexuales. 


El diagnóstico clínico se basa en: 
e Leucorrea 
e Vulvitis importante 
e Pueden asociarse erosiones vaginales 
+ El cérvix no suele estar afectado 
Confirmación diagnóstica: 


e Leucorrea abundante, grisácea, a veces con olor fé- 


tido, pegada a las paredes vaginales (Figura 1). 


e Frotis en fresco: Presencia de células clave (“clue 
cells”) (Figura 2). 


e Presencia de pH vaginal superior a 4,5. 


e La adición de unas gotas de KOH al 10% a una 
muestra de flujo, desprende olor a pescado podrido 
(liberación de aminas). Si la paciente mantiene re- 
laciones sin preservativo quizá describe este signo 
por la liberación de aminas al contacto del flujo con 
el semen. 
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Figura 1: Leucorrea típica de vaginosis 
bacteriana 


Se puede realizar el diagnóstico de vaginosis bacteriana 
cuando se cumplen tres de los cuatro criterios. 


No se recomienda el cultivo de Gardnerella Vaginalis por- 
que no es específico. 


El diagnóstico diferencial se basa en las diferentes ma- 
nifestaciones clínicas y pruebas complementarias, que 
presentan las vaginitis bacterianas, parasitarias y micó- 


ticas (Tabla 1). 


Tabla 1. Diagnóstico diferencial de vaginitis 


Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 2: Clue Cell, célula clave, típica en la vaginosis 
bacteriana. (Cortesía del Dr Haya) 


Tratamiento 
Beneficios del tratamiento en paciente no gestante: 
e Mejora de los signos y síntomas de la infección. 


e Reducción del riesgo de la complicación infecciosa 
tras aborto o histerectomía. 


Todas las pacientes sintomáticas tienen indicado trata- 
miento. 


VAGINITIS VAGINOSIS BACTERIANA CANDIDIASIS TRICOMONIASIS 
Prurito +/- debe +++ 
Flujo +++ + +++ 
ANAMNESIS Mal olor A+ = +++ 
Disuria = ++ ++ 
Dispareunia + +++ +++ 
Leucorrea Si No (ocasional) Si 
Color Blanquecino-grisáceo Blanquecino-grumoso Gris-amarillento, a veces verdoso 
EXPLORACIÓN 
Viscosidad Líquida Líquida Líquida 
Flujo en pared vaginal Si Si Si 
pH 5-6 (>5) 4,2-4,7 (<5) 5-6,5 (>5) 
Microscopia directa “Clue cells” Formación pseudomicelios Parásito móvil 
Examen en fresco 
PRUEBAS M croscopía directa Clue cells Capta bien la tinción - 
Tinción de Gram 
COMPLEMENTARIAS 
Microscopía directa Papanicolau Giemsa Papanicolau Parásito móvil 
Otras 
cultivos Agar/Sangre Sabeureaud Nickerson Diamond Trichicult 
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Regímenes: 
e Recomendados 


Metronidazol 500 mg/12h durante 7 días VO. 


- Metronidazol gel 0,75%, aplicador completo 
(5g) intravaginal cada 24 horas durante 5 días. 


- Clindamicina crema 2%, aplicador completo 
(5g) intravaginal cada 24 horas durante 7 días. 


e Alternativos 
- Clindamicina 300 mg/12 h durante 7 días VO. 


- Clindamicina óvulos vaginales 100 mg intrava- 
ginal cada 24 horas durante 3 días. 


Durante la administración de metronidazol se evitará la 
ingesta de alcohol, que se prolongará hasta cumplidas 24 
horas de la última dosis. 


Las cremas de Clindamicina pueden deteriorar los pre- 
servativos y diafragmas de látex, hasta 5 días después de 
la última dosis. 


No existen datos que avalen el uso de duchas vaginales 
para mejorar los síntomas. 


Si la paciente presenta mejora sintomática no requiere 
seguimiento. Debe informarse a las pacientes que la re- 
currencia no es inusual y que requiere reevaluación y tra- 
tamiento indicado. 


Si las recurrencias son frecuentes se puede establecer un 
tratamiento de mantenimiento. Metronidazol gel 0,75%, 
aplicador completo (5g) intravaginal 2 por semana du- 
rante 6 meses. 


No se recomienda tratamiento sistematico de las parejas 
sexuales de las mujeres afectas. 


En las pacientes gestantes la infección por vaginosis bac- 
teriana se asocia con: 


Figura 3: Leucorrea caracteristricas en candidiasis. 


e Rotura prematura de membranas. 

e Parto pretérmino. 

e Infección intraamniótica. 

e Endometritis post-parto. 

Regimenes 

e Recomendados para gestantes 
- Metronidazol 500 mg/12h durante 7 días VO. 
- Metronidazol 250 mg/8h durante 7 días VO. 
- Clindamicina 300 mg/12h durante 7 días VO. 


En las pacientes gestantes se recomienda seguimiento al 
mes para evaluar la eficacia del tratamiento. 


INFECCIONES MICÓTICAS 


Infecciones muy frecuentes. La mayoría causadas por 
Candida albicans. Se estima que el 75% de las mujeres 


padecerá al menos un episodio en el transcurso de su 
vida. El 40-45% dos o más. El 10-20% de las vulvovagi- 
nitis por cándida son complicadas. 


Existen circunstancias que las favorecen: 
e “Tratamientos previos: Antibióticos, anovulatorios. 


e Causas locales: Prendas ajustadas, hábitos higiéni- 
cos. 


+ Enfermedades: Diabetes, inmunosupresión. 
e Gestación. 
El diagnóstico clínico se basa en: 


e Leucorrea característica: Blanquecina en grumos, 


aspecto de yogur (Figura 3). 


e Prurito, disuria, dispareunia, sensación de escozor 
en genitales externos. 


e Lesiones cutáneas en vulva y periné. 


e Mucosa vaginal eritematosa con leucorrea blanca 


fácil de desprender. 
Confirmación diagnóstica: 


e Frotis en fresco: Observación de las hifas y/o es- 
poras (Figura 4). 


* Cultivo: medio selectivo medio de Saboureaud 
Criterios de gravedad de la vulvovaginitis candidiásica: 


e NO complicada. Cuando se cumplen todos los cri- 
terios: 


- Esporádica o infrecuente. 


Cuadro leve o moderado. 


Probablemente debido a Candida albicans. 


- Mujer no inmunodepremida. 
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Figura 4: Candica albicans, formacion de hifas-esporas. 
(Cortesia del Dr. Haya) 


e Complicada. Cuando se da cualquiera de los si- 
guientes criterios: 


Vulvovaginitis grave. 


Recurrente. 


Candida NO-albicans. 


Mujer con diabetes no controlada, inmunode- 
primida o gestante. 


Tratamiento 
e Local 
- Higiene con jabón alcalino o neutro. 
- Pomada antimicótica para vulva. 


- Ovulos vaginales o cremas vaginales antimicó- 
ticos. 


- Agentes tópicos: El tratamiento con azoles con- 
sigue mejora de los síntomas y cultivos negativos 
en el 80-90% de los pacientes que cumplen la 
terapia. Fármacos: Clotrimazol, Miconazol, 
Tioconazol, Terconazol, Nistatina. 


- Agente oral: Fluconazol 150 mg/día. 
e Sistémico. 


- Se reserva para las recidivas o los casos con afec- 
tación digestiva asociada. 


- Agentes orales: Fluconazol 150 mg/dia, itraco- 
nazol 200 mg/día durante 3 días. 


Los tratamientos tópicos cortos de 1-3 días son eficaces 
en el tratamiento de las vulvovaginitis no complicadas. 
Los preparados tópicos azólicos son más efectivos que 
la nistatina. 


Se recomienda seguimiento solo de las pacientes que no 
presentan mejoría sintomática o que recurren en un 
plazo menor a los dos meses. 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Se recomienda tratamiento conjunto de la o las parejas se- 
xuales cuando la mujer presenta infecciones recurrentes. 


Las cremas y los óvulos vaginales tienen base oleosa y 
pueden dañar el látex de los anticonceptivos de barrera. 


Vulvovaginitis complicada: 


e Recurrente: aquella que presenta cuatro o más episo- 
dios sintomáticos en un año. En este caso es especial- 
mente útil el cultivo y antimicograma. El tratamiento 
tópico se alarga a 7-14 días de duración. Si se indica 
fluconazol oral se consideran tres dosis, cada tres días. 
Se asociará después tratamiento de mantenimiento, 
que inicialmente se recomienda con fluconazol 150 
mg monodosis semanal, durante 6 meses. Si no se 
puede administrar tratamiento oral como alternativa 
se puede indicar clotrimazol 500 mg intravaginal se- 
manal durante 6 meses. El 30-50% de las pacientes 
recurren tras la suspensión del tratamiento de man- 
tenimiento. 


e Vulvovaginitis grave. Se recomienda tratamiento 
tópico durante 7-14 días, o dos dosis de fluconazol 
150 mg VO separadas por 72 horas. 


e Paciente inmunodeprimido 


- Tratamiento inicial prolongado durante 7-14 
días. 


- Tratamiento de la afección de base, típicamente 
control glucémico en las pacientes diabéticas. 


e Pacientes gestantes. Solo se aconseja tratamientos 
tópicos de 7 días de duración a base de azoles. 


Recaídas 


Son frecuentes (15%). Se debe establecer el diagnóstico 
diferencial entre la recaída y la reinfección rápida. 


La recaída se supone que es debida a un tratamiento in- 
suficiente (de menor duración a la necesaria o por resis- 
tencias). El cultivo con antimicograma está justificado. 
Se puede iniciar tratamiento oral prolongado, asociar 
tratamiento de la pareja sexual (la balanitis del varón por 
cándida con frecuencia es asintomática). Extremar las 
medidas generales (no abusar de prendas ajustadas, ni de 
higiene genital demasiado frecuente). 


La reinfección rápida se trata evitando las circunstancias des- 
encadenantes. Suspensión anovulatorios, uso de antimicóticos 
sistemático si se precisa antibióticos o corticoides. 


La recidiva tardía es difícil de tratar, ya que suele indicar 
una deficiencia inmunológica en el huésped. 
INFECCIONES POR PARÁSITOS 

Tricomoniasis 


Agente etiológico: Trichomonas vaginalis (protozoo). 


Son frecuentes (aproximadamente un tercio de las vul- 
vovaginitis). 


Existen circunstancias que las favorecen: 
e Alcalinización del medio vaginal. 
e Hipoestrogenismo 

El diagnóstico clínico se basa en: 


e Leucorrea característica: Abundante, de color ver- 
doso, con burbujas y de olor escaso (Figura 5). 


e Prurito, y dispareunia, son frecuentes. 


+ El examen clínico suele ser doloroso, la colocación 
del espéculo suele ser difícil. 


e La vulva es roja, equimótica. La vagina presente 
mucosa roja. El cérvix participa en la infección. Se 
tiñe mal con el lugol, presentando una imagen tí- 
pica de punteado lugol-negativo diseminado por el 
cérvix. 

Confirmación diagnóstica: 


) 


* Frotis en fresco: Observación de las” trichomonas’ 
(célula ovalada, móvil gracias a su flagelo y mem- 
brana ondulante) en el microscopio (Figura 6). Sen- 
sibilidad del 60-70%. Por este motivo, si existe 
sospecha clínica de la infección, no confirmada en el 
frotis en fresco, se recomienda el cultivo de las secre- 
ciones vaginales en su busca. En la investigación de 
la pareja masculina se recomienda el cultivo. 


Tratamiento 
e Local. 
- Higiene con jabón ácido. 


- Ovulos vaginales o cremas vaginales de metro- 
nidazol, menos eficaces que las sistémicas. 


Figura 5: Lecorrea con burbujas, característica 
en la tricomoniasis. 


INFECCIONES DELTRACTO GENITAL INFERIOR Il:VULVOVAGINITIS 


e Recomendado. Sistémico. 
- Metronidazol 2 g VO monodosis. 
- Tinidazol 2 g VO monodosis. 

e Alternativa. 


- Metronidazol 500 mg/12 h VO, durante 7 días. 


Se debe informar a las pacientes que deben evitar la in- 
gesta de alcohol durante la toma de metronidazol y pro- 
longarlo 24 horas más. En el caso de tinidazol, la 
recomendación es completar 72 horas tras terminar el 
tratamiento. 


Asociar tratamiento en la o las parejas sexuales. 


Las pacientes que presentan mejoría clínica no precisan 
seguimiento. 


Algunos autores recomiendan el tratamiento de recuerdo 
a los 30 días. 


NEISSERA GONORRHOAE 


La gravedad del cuadro se debe a la infección genital alta 
asociada. En el 60% de las pacientes adultas, la infección 
es asintomática. 


El diagnóstico clínico se basa en: 


e Relación sexual de riesgo reciente (generalmente 
en el plazo de una semana) 


e Uretritis asociada. 


e Edema vulvar con infección de las glándulas de 
Skene y flujo purulento. 


e Vaginitis con leucorrea purulenta (Figura 7). 


e Colposcopia: Mucosa congestiva, brillante, cu- 
bierta de secreción amarillenta. 


Figura 6: Trichomona vaginalis. (Cortesía del Dr. Haya) 
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e Dolor abdominal asociado a la salpingitis. 


e Palpación de adenopatias inguinales dolorosas a la 
presión. 


Confirmación diagnóstica en laboratorio. 


e Dificultad en el cultivo. Las secreciones vaginales 
excesivas deben retirarse antes de obtener la mues- 
tra para el cultivo. Se coloca un escobillón estándar 
con la punta de algodón en el endocérvix y se hace 
girar 3609, después de hacerlo girar durante unos 
10 segundos, se hace pasar el escobillón por el 
medio de transporte y remisión rápida a laborato- 
rio de Microbiología. Extensión rápida en medios 
selectivos (Thayer Martin) (Figura 8). 


e Se aconseja tomas de muestras múltiples (meato 
uretral, endocérvix, orificios glándulas de Skene, 
ano) 


Según la clínica algunos autores recomiendan iniciar el 
tratamiento tras la confirmación microbiológica, dejando 
el tratamiento inmediato por sospecha clínica sólo para 
aquellas pacientes que se sospechen indisciplinadas. 
Cuando se trate a la mujer afecta también debe tratarse 
a su o sus parejas sexuales. 


Tratamiento 
e De elección: 
- Ceftriaxona 125-250 mg IM dosis única. 
e Alternativa: 


- Espectinomicina 2g, dos inyecciones en dos 
puntos diferentes. 


Cefixima 400 mg VO unidosis. 
Ciprofloxacino 500 mg VO unidosis. 
Ofloxacino 400 mg VO unidosis. 


- Levofloxacino 250 mg VO unidosis. 
e Gonococia diseminada: 


- Fase aguda, mantenimiento hasta 24-48 horas 
de resolución de todos los síntomas. 


e Recomendado: 
- Ceftriaxona 1 g IM o IV / 24h. 
e Alternativo: 
- Espectinomicina 1 g IM/12 h. 
- Otras cefalosporinas de 3% generación. 
- Tratamiento mantenimiento ambulatorio: 


- Ciprofloxacino 500 mg/12 h VO durante una 


semana. 
e Endocarditis: 
- Ceftriaxona 1-2 g IV / 12 h durante un mes. 
e Meningitis: 
- Ceftriaxona 1-2 g IV / 12 h durante 10-14 días. 
* Gonococia y embarazo: 
- Recomendado. 


e Ceftriaxona 250 mg IM dosis única asociado 
a Eritromicina base 500 mg/ 6h VO. o Etil- 
succinato de eritrominjcina 800 mg/6h VO 
durante una semana (alternativa a las tetraci- 
clinas contraindicadas en el embarazo). 


e En caso de no descartar infección por 
Chlamydias se debe asociar tratamiento em- 
pírico (ver apartado específico). 


La reaparición de los síntomas no suele ser fallo de trata- 
miento, es conveniente descartar una posible reinfección 
y desarrollar todo el cuadro de diagnóstico diferencial. 


Figura 7: Leucorrea purulenta por gonococia. 
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Figura 8: Neisseria Gonorrhoeae. (Cortesía del Dr. Haya) 


Infección por Chlamydias 


La Chlamydia Trachomatis es un coco gramnegativo de pe- 
queño tamaño, inmóvil y de morfología esférica. Se com- 
portan como parásitos intracelulares, ya que no pueden 
generar energía, al no disponer de sistemas enzimáticos ca- 
paces de síntetizar ATP. Es un patógeno exclusivamente 
humano. 


Se han identificado 20 serotipos de Chlamydia Tracho- 
matis, responsable de varias patologías en el ser humano: 


- Las cepas asociadas al tracoma han sido la A,B,Ba 


yC. 


- Los serotipos que van desde el D al K acompañan 
a enfermedades perinatales y de transmisión sexual. 


- Los serotipos L1, L2 y L3 se asocian al Linfogra- 
nuloma venéreo o enfermedad de Nicolas-Favre y 
a la proctitis hemorrágica. 


Es la causa más frecuente de infección de transmisión 
sexual y perinatal. 


Afecta fundamentalmente a adolescentes y adultas jó- 
venes, siendo el grupo de mujeres entre 18 y 24 años el 
de mayor incidencia. 


La prevalencia varía según el grupo de población estu- 
diada y la localidad geográfica (un 5% en estudiantes 
universitarias asintómaticas o mujeres embarazadas; un 
10% en mujeres atendidas en centros de planificación fa- 
miliar y un 20% de las mujeres estudiadas en consultas 
de enfermedades de transmisión sexual). 


Clínica: 
1. Asintomáticas (30-50%). 
2. Cervicitis mucopurulenta: 


Clínicamente la paciente puede referir flujo vaginal, pru- 
rito o coitorragias. 


Se caracteriza por la presencia de una secreción muco- 
purulenta amarillenta, ectopia cervical, y una tendencia 
de la mucosa a sangrar ante mínimos traumatismos. La 
tinción de Gram permite visualizar más de 10 leucocitos 
polimorfonucleares por campo. 


3. Enfermedad Inflamatoria pélvica (EIP). 


Las mujeres con predisposición genética pueden des- 
arrollar un síndrome de Reiter (artritis no bacteriana, 
cervicitis o uretritis y conjuntivitis) 


4. Síndrome uretral en mujeres: siendo es el agente 
causal más frecuentemente aislado en mujeres con 
síndrome miccional (excluidos los gérmenes uro- 
patógenos), con orinas estériles con leucocituria 
estéril. 


Figura 9: Imagenes intracelulares correspondinetes a Clamydias. 
(Cortesía del Dr. Haya) 


5. Chlamydia Trachomatis y embarazo: Asociada al des- 
encadenamiento del parto prematuro, endometritis 
puerperales y abortos. 


6. Infecciones neonatales 


7. Linfogranuloma Venéreo: Más frecuente en áreas tro- 
picales y subtropicales. 


Tras un período de incubación variable (3-12 días) apa- 
rece una úlcera genital, que cura espontáneamente en 
pocos días. 


Tras un periodo entre 2-6 semanas, relacionada con la 
extensión local directa de la infección, se desarrolla el 
denominado síndrome inguinal, caracterizado por ade- 
nopatías inguinales dolorosas, fluctuantes que puede fis- 
tulizar. La curación espontánea es rara y produce 
cicatrices. 


Sin tratamiento pueden aparecer fibrosis, retracciones y 
fístulas. 


En varones homosexuales y en mujeres, se relaciona con 
el desarrollo de proctitis hemorrágica. 


Diagnóstico: 


Hay cuatro métodos de laboratorio para la detección de 
las infecciones: 


1. Examen microscópico directo con tinción de Giemsa 
de las muestras de raspado tisular, en busca de inclu- 
siones citoplasmáticas o de los cuerpos elementales 
típicos (Figura 9). 


2. El cultivo en células de McCoy. El aislamiento se de- 
muestra por la presencia de cuerpos de inclusión en 
el citoplasma de las células. El diagnóstico en este 
caso no se obtiene de forma inmediata y no se en- 
cuentra a disposición de todos los laboratorios. Esta 
técnica de diagnóstico presenta una sensibilidad va- 
riable (60-80%), tiene un coste elevado y presenta uno 
requisitos técnicos para el transporte de la muestra 
muy rigurosos. 
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3. Identificación de antígenos o ácidos nucleicos de las 
Chlamydias por métodos inmunológicos o de hibri- 
dación: 


- Pruebas de inmunofluorescencia. 


- Técnica de inmunoabsorción ligada a enzimas 


(ELISA). 
- Reacción en cadena de la ligasa (LCR). 
- Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 


Estas pruebas presentan una elevada sensibilidad y es- 
pecificidad y permiten obtener el resultado de forma 
precoz. 


4. Identificación de anticuerpos en suero o secreciones 
locales. 


Las pruebas serológicas presentan un valor limitado en 
el diagnóstico, salvo en casos precisos: hallazgo de An- 
ticuerpos IgM o un incremento significativo de anti- 
cuerpos en un segundo control a las 2-3 semanas. 


- Las pruebas de fijación del complemento (FC) con 
antígeno de grupo, es poco útil en el diagnostico 
de infecciones por Chlamydia Trachomatis sero- 
tipo A-K por su poca sensibilidad. Se considera de 
utilidad en el diagnóstico del Linfogranuloma ve- 
néreo. 


- La microinmunofluorescencia. Es de utilidad en el 
diagnostico de las infecciones producidas por los 
serotipos A-K, causantes de las infecciones ocula- 
res y genitales. 


Tratamiento 
Las pautas de antibióticos de elección son: 


- Doxociclina 100 miligramos cada 12 horas durante 


14 días VO. 
- Azitromicina 1 gramo VO dosis única. 
Alternativas a este tratamiento son: 


- Ofloxacino 300 miligramos cada 8 horas durante 


7 días VO. 


- Eritromicina 500 miligramos cada 6 horas durante 


7 días VO. 
En mujeres gestantes el tratamiento aconsejado es: 


- Eritromicina 500 miligramos cada 6 horas durante 


7 días VO. 


- Amoxicilina 500 miligramos cada 8 horas durante 


7-10 días VO. 


Siempre se debe tratar al compañero sexual y añadir 125 
miligramos de ceftriaxona IM en dosis única para cubrir 
la infección por gonococo. 
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VULVOVAGINITIS POR GÉRMENES 
PATÓGENOS OCASIONALES 


La sintomatología es variable. 

e Leucorrea amarillenta, verdosa, purulenta 

e Prurito variable 

e Vulvitis inconstante 

e Mucosa vaginal en ocasiones inflamada 
Confirmación: demostración del germen en el cultivo. 


Tratamiento: según antibiograma. 


Infecciones virales 


Infección genital por HSV 


El herpes genital es una infección vírica crónica. Se han 
identificado dos tipos de Herpes Virus causantes, HSV- 
1 y HSV-2. La mayoría de los cuadros genitales recu- 
rrentes se deben a infecciones de HSV-2. 


La mayor parte de las infecciones de herpes genital las 
trasmiten personas que desconocen su infección o que 
están asintomáticas en el momento de la transmisión. El 
hombre es el único reservorio y la transmisión se realiza 
por contacto directo con lesiones mucocutáneas o secre- 
ciones infectadas; es posible la autoinoculación. 


Diagnóstico. 


El diagnóstico clínico de herpes genital no es sensible 
ni específico. Las vesículas múltiples y úlceras dolorosas 
están ausentes en muchas de las personas infectadas. Se 
estima que el 50% de las primoinfecciones genitales 
están causadas por HSV-1, pero las recurrencias y la 
transmisión subclínica son mucho menos frecuentes 


para el herpes genital por HSV-1. 


La primoinfección cuando se manifiesta se caracteriza 
por dolor, prurito y/o hiperestesia local (casi siempre bi- 
lateral). En la zona, piel y/o mucosa genital, aparece una 
placa eritematosa sobre la que se desarrolla en el plazo 
de 24-36 horas una erupción dolorosa formada por ve- 
sículas o ampollas con contenido líquido claro, en forma 
de racimo. Las vesículas se rompen con facilidad dando 
lugar a úlceras circulares superficiales rodeadas por un 
halo eritematoso. En días se cubren con una costra y en 
el plazo de 10-15 días cicatrizan. Son frecuentes las ade- 
nopatías inguinales bilaterales, hipersensibles y dolorosas 
a la palpación. Puede asociar clínica de uretritis con cua- 
dros de retención aguda de orina. En el 80% de las pri- 
moinfecciones coexiste la afectación del cérvix, se 
pueden ver úlceras acompañada o no de una secreción 
amarillo-purulenta. 


El diagnóstico clínico precisa ser confirmado por méto- 
dos de laboratorio. El método de elección es el cultivo 


celular, aunque la sensibilidad es baja especialmente en 
las recurrencias. La PCR del DNA del virus tiene mayor 
sensibilidad, motivo por el que suele ser la prueba elegida 
para la detección de la infección. 


Es importante recalcar que la falta de detección de HSV 
(en cultivo o PCR) no suficiente para negar la infección, 
por las limitaciones de las pruebas diagnósticas y por las 
características clínicas de la infección (diseminación vi- 
rológica intermitente). 


En la actualidad se dispone de test serológicos tipo especí- 
ficos para HSV-1 y HSV-2. La evaluación de la infección 
por HSV-2 se relaciona con casi todos los casos con enfer- 
medades de transmisión sexual, no así la presencia de anti- 
cuerpos frente a HSV-1. La presencia de anticuerpos de un 
serotipo no confirere inmunidad frente al otro. 


Tratamiento. 


El tratamiento antiviral produce beneficios clínicos en 
la mayoría de las pacientes con sintomatología, y es el 
pilar fundamental del tratamiento. 


El tratamiento sistémico puede controlar de forma par- 
cial los signos y los síntomas de la afección, incluso re- 
ducir el número de recidivas, pero no puede erradicar el 
virus, ni controlar las recidivas cuando se suspende el tra- 
tamiento. 


Distintos estudios randomizados han demostrado efica- 
cia clínica con diversos fármacos: aciclovir, valaciclovir, 
famciclovir. El uso tópico de los antivirales ofrecen be- 
neficios mínimos 


Los pacientes afectos de la infección obtienen beneficios 
de la educación sanitaria en este campo. Destacar el uso 
consistente y adecuado de los preservativos de látex, así 
como la abstinencia sexual con los pródromos o síntomas 
de la enfermedad. 


Regímenes: 
e Primer episodio de Herpes genital: 
- Aciclovir 400 mg/8 horas VO durante 7-10 días. 


- Aciclovir 200 mg/4 horas VO con descanso nocturno 
durante 7-10 días. 


- Famciclovir 250 mg/8 horas VO durante 7-10 días. 
- Valaciclovir 1 g/12 horas VO durante 7-10 días. 
e Infección establecida de HVS-2: 


- Puede darse tratamiento coincidiendo con la re- 
cidiva u optar por tratamiento supresor. En pa- 
cientes con seis o más episodios al año, el 
tratamiento supresor reduce las recurrencias en 
un 70-80%. El tratamiento supresor se debe 
contemplar en la estrategia de reducción de la 
transmisión de la infección en las parejas sexua- 
les de la mujer afecta. 


- Recidiva, se puede optar por: 


Aciclovir 400 mg/8 horas VO durante 5 días. 
Aciclovir 800 mg/12 horas VO durante 5 días. 
Aciclovir 800 mg/8 horas VO durante 2 días. 
Famciclovir 125 mg/12 horas VO durante 5 días. 
Famciclovir 1 g/12 horas VO durante 1día. 
Valaciclovir 500 mg/12 horas VO durante 3 días. 
Valaciclovir 1 g/24 horas VO durante 5 días. 


- Terapia supresora: 


Aciclovir 400 mg/12 horas VO. 
Famciclovir 250 mg/12 horas VO. 
Valaciclovir 500-1000 mg/24 horas VO. 


Enfermedad grave: 


- Enfermedad sistémica asociada grave (afección 


SNC, neumonía, hepatitis...) 
Aciclovir 5-10 mg/kg peso IV cada 8 horas du- 


rante 2-7 días o hasta que se comprueba mejora 
clínica, seguido posteriormente por tratamiento 


oral de 10 días adicionales. 


Coinfección por HIV: 


- Recidiva, se puede optar por: 


Aciclovir 400 mg/8 horas VO durante 5-10 días. 
Famciclovir 500 mg/12 horas VO durante 5-10 d. 
Valaciclovir 1 g/12 horas VO durante 5-10 días. 


- Terapia supresora: 


Aciclovir 400-800 mg/8-12 horas VO. 
Famciclovir 500 mg/12 horas VO. 
Valaciclovir 500mg/12 horas VO. 


Gestación 


El riesgo de transmisión es alto (30-50%) si la 
primoinfección ocurre cerca del parto, y bajo 
(<1%) entre pacientes con historia de recu- 
rrencia o que padecen la primoinfección en la 
primera mitad del embarazo. Como las recu- 
rrencias son mucho más frecuentes que las pri- 
moinfecciones, la mayor parte de los casos de 
infección congénita son secundarios a recidi- 
vas. La prevención de la infección reside en 
procurar no padecer la enfermedad durante la 
gestación y en caso de que esté presente, evitar 
la exposición del recién nacido a las lesiones 
herpéticas durante el parto. 


En caso de lesiones en el momento del parto se 
recomienda la cesárea, aunque no evita de forma 
completa el riesgo de infección congénita. 


No se ha documentado de forma definitiva la 
seguridad de los antivirales en la gestación. Con 
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Figura 10: Condilomas en vagina. 


el que más experiencia se tiene es con aciclovir, 
motivo por el que suele ser el fármaco elegido. 


El uso de aciclovir en régimen supresor en III trimestre 
reduce la necesidad de cesáreas entre las pacientes con 
cuadros de recidivas frecuentes. 


INFECCIÓN GENITAL POR HPV 


Existen más de 100 tipos de HPV; de ellos más de 
treinta pueden infectar el área genital. La mayoría de las 
infecciones son asintomáticas, no se reconocen o son 
paucisintomáticas. Es común que la infección por HPV 
sea autolimitada. 


La infección por HPV puede originar verrugas genitales, 
generalmente los subtipos 6 y 11 (bajo riesgo). Los de 
alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35) están relacionados con la 
neoplasia cervical (Figura 10). 


Diagnóstico. 


Detección de DNA viral o detección de proteínas de la 
cápside (Figura 11). 

Tratamiento. 

La detección aislada sin afectación histológica general- 
mente no requiere tratamiento. El seguimiento y trata- 


miento de las lesiones preneoplásicas ha de ajustarse a 
protocolo. 


En la actualidad existen vacunas para la prevención de 
la infección por HPV, que han demostrado disminución 
en las secuelas a largo plazo de la lesión. 


Verrugas genitales: 


e El objetivo inicial es la eliminación de la verruga. 
El tratamiento posiblemente reduce, pero no eli- 
mina la infección por HPV (Figura 12). 
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Figura 11: Virus del Papiloma Humano. (Cortesía del Dr. Haya) 


e Regímenes: 


- Menos de 10 verrugas con un área total menor 
de 0,5-1cm2 por verruga. 


- Autoadministración: 


Podofilino 0,5%, solución o gel. Dos aplicacio- 
nes al día, durante tres días, luego cuatro días 
de descanso. Esta tanda se puede repetir hasta 
cuatro veces. No tiene seguridad probada du- 
rante el embarazo. 


Imiquimod 5% crema. Una aplicación al acos- 
tarse, tres días por semana hasta dieciséis se- 
manas. A las 6-10 horas de la aplicación la piel 
debe lavarse con jabón. No tiene seguridad pro- 
bada durante el embarazo. 


- Administrada por personal sanitario 


Crioterapia. Se pueden repetir sesiones cada 
una-dos semanas. 


Figura 12: Condilomas y vulvovaginitis. 


Resina de podofilino 10-25%. Se puede repetir 
semanalmente. Para evitar complicaciones se re- 
comienda no superar los 0,5 ml de podofilino, ni 
aplicar en áreas que excedan los 10 cm? por se- 
sión. No se administrará si existen interrupciones 
en la integridad de piel y/o mucosas. 


Acido tricloroacético o bicloroacético 80-90%. 
Puede repetirse semanalmente. 


Exéresis quirúrgica. 
- Alternativos 


Interferon intralesional. 


Laserterapia. 
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INFECCION POR 
VIH y SIDA 


Bajo JA, Bajo JM, Lailla JM 


Introducción 


El sida (Síndrome de Inmuno Deficiencia Adquirida) 
no se detectó como entidad clinicopatológica diferen- 
ciada hasta 1981, y su etiología (Virus de la Inmunode- 
ficiencia Humana, o VIH) no sería descubierta hasta 
1983 por Luc Montaner y Francoise Barré-Sinoussi, 
(ambos Nóbel de Medicina en el año 2 008) cuando tra- 
bajaban en el Instituto Pasteur. 


La pandemia se vio favorecida por la liberación sexual 
(promiscuidad y homosexualidad), la adicción a drogas 
por vía parenteral, el turismo (fundamentalmente sexual) 
y las migraciones, y la donación sanguínea (EEUU que 
es el mayor proveedor de derivados sanguíneos, donación 
remunerada que atrae a los grupos marginales) sin cri- 
terios de exclusión, ni posibilidad de efectuar pruebas de 
cribajes. 


Desgraciadamente, al presentarse la enfermedad en gru- 
pos marginales, hubo quienes la consideraron una mal- 
dición divina, ignorando las enseñanzas de Hipócrates, 
el cual afirmaba que ninguna enfermedad es más divina 
o sagrada que otra, y que el supuesto origen divino es 
debido a la inexperiencia del hombre. 


La OMS, en su informe “estadísticas 2008”, calcula que 
alrededor de 33,2 millones (entre 30,6 a 36, 1 millones) 
de personas vivían en el año 2007 con el VIH en el 
mundo. La evolución (figura 1), de las personas infecta- 
das se ha llevado a cabo de forma paulatina, sin que se 
observe disminución o estabilización alguna en el in- 
cremento anual de casos. El mismo informe estima, que 
cada día se producen unos 6.800 nuevos infectados por 
el VIH, algo superior a los fallecidos cada día por la en- 
fermedad de sida, unos 6.000 pacientes. El número de 
fallecidos, en todo el mundo, desde el comienzo de la 
epidemia, se calcula en más de 25 millones. 


Con respecto a la población joven activa mundial (eda- 
des comprendidas entre los 15 y 49 años) se estima que 
el 0,8 % (rango del 0,7 al 0,9) está infectada (figura 2) y, 
por consiguiente, son portadores transmisores del VIH. 


Estos datos se disparan cuando se analiza individual- 
mente la zona de Africa subsahariana, donde la preva- 
lencia permanece estancada en el 5% de la población. 


Los grupos de riesgo afectados en Europa han sufrido 
cambios, observándose una disminución entre los usua- 
rios de drogas por vía parenteral, y un aumento en los 
casos transmitidos sexualmente, tanto homosexual, como 


heterosexual (figura 3). 


Siguiendo con Europa, y teniendo en cuenta exclusiva- 
mente los nuevos casos de infección por VIH comuni- 
cados hasta el final del 2.006 (86.912 excluidos Italia, 
España y Mónaco donde no se declaran los VIH), su- 
pone una incidencia, para el área europea de la OMS, de 
111,1 casos por 10° habitantes, y de 67,2 casos nuevos 
de infección VIH por 10° habitantes cuando se estudian 
solo los países de la Unión Europea. Con estas cifras, se 
estiman en unas 740.000 las personas que conviven con 
el VIH en Europa Central y Occidental, y en 1,7 millo- 
nes cuando se trata de Europa del Este y Asia Central. 
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Figura 1: Estimación de la evolución de personas infectadas por VIH 
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Figura 2: Casos acumulados de VIH 1990 a 2007 


Mientras que la curva de los VIH continua ascendiendo, 
los casos de sida (13.199 casos en 2006) siguen un escaso 
aumento (excepto en algunos países del este europeo), y 
de ahí el decrecimiento de la curva que se muestra en la 


figura 4, en la que destaca la diferencia de ascenso entre 
VIH y casos de sida. 


En España, donde solo se registran los casos de sida, se 
declararon 1.176 casos a lo largo del año 2007, con una 
tasa de 26,8 casos por millón, si bien se espera que au- 
mente una vez corregido el retraso de notificación. 


En la figura 5 se muestra la distribución, por edad y sexo, 
de los casos declarados en los países reseñados. No se in- 
cluye España dado que en nuestro país solo es obligato- 
rio la declaración de casos sida. 


La figura 6 muestra la prevalencia de la infección por el 
VIH en cada uno de los países del mundo. El mapa re- 
fleja, en colores, la prevalencia de casos VIH por cada 
país, referidos al año 2007. 


= Contacto heterosexual 
Relación sexual entre hombres 


Casos procedentes de países 
epidémicos 
Casos de grupo no informado 
= Usuario de droga por vía IV 


Etiología 


El agente etiológico del sida es el Virus de la inmuno- 
deficiencia humana (VIH), un retrovirus del que se re- 
conocen dos tipos, VIH-1 y el VIH-2, aunque este 
último tiene una evolución más lenta y la transmisión 
materno infantil parece ser inferior. Se van conociendo 
a su vez grupos y subtipos de ambos presumiblemente 
por errores de la transcriptación inversa (con variaciones 
en la sucesión de aminoácidos y grado variable de dife- 
rencias en las proteínas estructurales y reguladoras), o la 
recombinación de dos o más subtipos. 


Consideramos infección por VIH, a toda persona que 
posee el virus y no padece clínica alguna. Cuando apa- 
recen signos y síntomas definitorios de enfermedad (ver 
el apartado historia natural de la enfermedad) entonces 
se le denomina sida (Síndrome de Inmuno Deficiencia 
Adquirida). Ambos son portadores y transmisores. 


Figura 3: Transmisión, por grupo de riesgos, en los países seleccionados (Bélgica, Dinamarca, 
Finlandia, Alemania, Islandia, Irlanda, Israel, Luxemburgo, San Marino, Suecia, Suiza, Reino Unido) 


140 


VIH casos 
Sida casos 
alle Sida fallecidos 


MITE E 


ELEELLERLEL ERTL REE EER 


INFECCION porVIH y SID, 


Datos a 1 de octubre de 2005 basado en declaraciones preliminares 
Fuente: Programa de infección VIH/sida de transmisión sexual. OMS, Oficina regional para Europa. 2005. 


Figura 4: Casos acumulativos de VIH y sida a la OMS en la región Europea 


Tras penetrar el virus en el organismo, generalmente a 
través de una erosión, (aunque en la mujer no necesaria- 
mente, ya que esta demostrada la penetración del virus a 
través de la mucosa vaginal intacta), se fija a la superficie 
celular, especialmente los linfocitos CD4 y los macrófa- 
gos en los que se multiplica y destruye. Las manifesta- 
ciones clínicas de la infección por el VIH son debidas al 
déficit inmunitario que desarrollan, pues deja al sistema 
inmunitario vulnerable a microorganismos oportunistas 
que habitualmente no provocan infecciones de impor- 
tancia, y que en estos casos resultan mortales. Igualmente 
se comporta vulnerable a numerosos cánceres. 


Mecanismo de transmisión: 


El VIH se aisla en numerosos fluidos (saliva, lágrimas, 
LCR, etc.), pero sólo ha demostrado tener capacidad de 


Casos 


GINI 


11 


transmisión a través de la sangre, semen, secreciones va- 
ginales y leche materna. 


Las mujeres son más vulnerables a la infección por el 
VIH que los varones. Durante una relación sexual es dos 
veces más probable que ocurra la transmisión del VIH 
de varón a mujer que a la inversa. 


Los mecanismos por los que se puede llegar a producir 
la transmisión del VIH de una persona a otra son: 


A) TRANSMISIÓN HORIZONTAL, que comprende: 


Relaciones sexuales: 


Según los informes del CDC, relativos a los casos ocu- 
rridos en mujeres durante el año 2005, el contacto hete- 
rosexual de alto riesgo fue el origen del 80% de estas 
nuevas infecciones diagnosticadas. 


Fuente países: Bélgica, Chipre, República Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Alemania, Grecia, Hungría, Irlanda, Letonia, 


Figura 5: Distribución de la infección VIH por edad y sexo en los paises reseñados 
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Figura 6: Una visión global de la infección por el VIH, 2007. 
33 millones de personas (30-36 millones) que viven con el VIH, 2007. 


El riesgo de transmisión por cada relación sexual vaginal 
se estima entre el 0,05 al 0,8 %. El motivo de tal varia- 
bilidad es que existen circunstancias que influyen en la 
transmisión, incrementándola o disminuyéndola: 


La infectividad de la fuente de infección, relacionada 
con: 


- Coinfecciones con otras ETS, principalmente las 
ulcerosas. 


- Situación clínica del infectado (primoinfección y 
estadío final, ambas con carga viral importante). 


- Relacion sexual durante la menstruación. 


La susceptibilidad de la pareja, que será mayor cuando 
concurran: 


- Coinfección con ET'S, especialmente ulcerativas. 


- Factores asociados (ectopia cervical, anticoncepti- 
vos hormonales sin clarificar). 


Factores asociados a la conducta sexual como: 


- Tipo de relación sexual: el sexo anal receptivo, de- 
bido a la delicadeza del tejido (mucosa) es el con- 
siderado de mayor riesgo (en cuyo caso el riego 
podría llegar a ser del 3%). Por el contrario, la re- 
lación sexual oral, es considerada de menor riesgo 
que la anal y la vaginal. 


- El numero de exposiciones sexuales, junto con la 
existencia de múltiples parejas sexuales, elevan el 
riesgo. 


- Erosiones o heridas durante la relación sexual 
, 
particularmente las prácticas traumáticas de por sí 
(violación). 
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Actualmente el VIH se transmite principalmente a través 
de la vía sexual, con el agravante que la presencia previa 
de otras enfermedades, como sífilis, chancroide, o el her- 
pes simple, (enfermedades en progresivo aumento en la 
población mundial) parece aumentar enormemente el 
riesgo de contagio. Las úlceras genitales en general, y el 
herpes genital en particular, multiplican la transmisión de 
VIH entre 50 y 300 veces. Investigaciones recientes su- 
gieren la existencia de una fuerte interacción, aunque no 
necesaria ya que el virus puede penetrar a través de la mu- 
cosa intacta, entre la infección por VIH y otras ETS. 


Contacto con sangre: 


En la mayoría de los países, al hacer pruebas de autoex- 
clusión y cribaje entre los donantes y análisis de la sangre, 
ha quedado restringido a las usuarias de drogas por vía 
parenteral, dado que es muy difícil adquirirlo, aunque no 
imposible) por transfusiones sanguíneas y/o hemoderiva- 
dos, o por transplantes de órganos o tejidos infectados. 


Los accidentes biológicos con objetos punzantes contami- 
nados son difíciles en el ámbito familiar, a diferencia del ám- 
bito laboral, en donde el riesgo se estima alrededor del 0,3%. 


Al igual que en la transmisión horizontal, es necesario 
considerar como factores favorecedores de la transmisión: 


- La cantidad (volumen de virus) transmitida. 
- El numero de veces expuesto al riesgo. 


- El estado clínico del infectado (carga viral). 


B) TRANSMISIÓN VERTICAL: madre-hijo. 


La transmisión maternofetal o vertical, a partir de una 
madre portadora del VIH se puede producir por 3 vías: 
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Fuente: CDC, Divisiones para la prevención del VIH/SIDA. Centro (558) 


Nacional para la Prevención de VIH/SIDA, Hepatitis Viral, ETS y TB 


Figura 7: Categorias de transmisión y raza y grupo étnico de las mujeres que vivían con VIH/SIDA a finales del 2005 


Intrautero: Por vía transplacentaria pasan células de 
madre al hijo y viceversa. La intensidad de este paso 
aumenta con la edad gestacional, y aún más durante 
el parto. Los niños infectados por esta vía (se calcula 
que el 35 al 45% de los casos de transmisión, en au- 
sencia de lactancia) desarrollan un sida clínico en los 
primeros meses de vida, lo cual justifica la necesidad 
de administrar tratamiento antirretroviral a la madre 
durante el embarazo. 


Intraparto: La transmisión se produce no sólo por la 
exposición a la sangre propia del parto, sino que tam- 
bién a través del contacto con las secreciones vaginales 
de la madre infectada, debiéndose administrar du- 
rante el mismo tratamiento antirretroviral a la madre, 
y al hijo tras el alumbramiento. Es un momento cru- 
cial en la transmisión vertical en el que se calcula que 
se producen entre el 55 y el 65 % de todas las trans- 
misiones, en ausencia de lactancia. 


Postparto: A través de la leche materna. La lactancia 
materna esta contraindicada, salvo en los países sub- 
desarrollados cuando la única posibilidad de alimentar 
al niño sea este método, pudiendo justificar, en su 
caso, un 20% de las transmisiones. El riesgo aumenta 
si la madre se infecta durante el período de lactancia. 


En conclusión: 


El virus se ha hallado en prácticamente todos los fluidos 
corporales (lágrimas, LCR, saliva, secreción bronquial...) 
pero sólo se ha podido demostrar su transmisión cuando 


la sangre, semen o secreciones vaginales de una persona 
infectada entra en contacto con la sangre de otra persona, 
ya sea mediante inoculación directa, o a través de lesio- 
nes en la piel o mucosas. 


De madre infectada a hijo, durante el embarazo, parto, 
o la lactancia (a través de la leche materna), pero con es- 
pecial relevancia durante el parto, por lo que cuanto más 
precoz sea el diagnóstico de la infección en la embara- 
zada, mayor es la probabilidad de evitar la transmisión. 


Se aconseja evitar las manipulaciones invasoras del feto du- 
rante el embarazo (como la amniocentesis) y el parto, prefi- 
riéndose la cesárea programada a fin de evitar el menor 
contacto del niño con sangre y secreciones vaginales, aunque 
siguen siendo controvertidos los diferente resultados. 


Los tratamientos con antirretrovirales durante el embarazo 
han demostrado ampliamente su eficacia. El primer estudio 
realizado exclusivamente con ZDV (zidovudina), adminis- 
trada durante el embarazo, parto y al niño durante 6 sema- 
nas, disminuyó la transmisión del 25,5 %, al 8,3% de los 
niños. 


Patogenia / Historia natural de la enfermedad 


Actualmente es bien conocido que los portadores del 
VIH-2 progresan a sida más lentamente que los porta- 
dores del VIH-1, aunque ambos se transmiten de forma 
similar y clínicamente son indistinguibles. Una vez 
transmitido el virus, se produce una invasión de tejidos 
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y órganos, principalmente el tejido linfoide y los ganglios 
linfáticos. 


Entre la segunda a cuarta semana, del 30 al 70% de los 
infectados presentarán un cuadro clínico similar a la mo- 
nonucleosis infecciosa (aparición brusca de fiebre, ma- 
lestar general, mialgias, artralgias, cefaleas, molestias 
faríngeas, fotofobia, adenopatías y exantema máculo-pa- 
pular en tronco) que a menudo pasa desapercibido. La 
mayoría de los casos evolucionan favorablemente en 
menos de 2 0 3 semanas. 


Tras un período de tiempo asintomático muy variable 
(años), y coincidiendo con la disminución de los linfo- 
citos CDA, y elevación de la carga viral, pueden ir apa- 
reciendo diversas patologías como la linfoadenopatía 
generalizada persistente (aumento del tamaño de los 
ganglios linfáticos en más de 1 cm. de diámetro, en dos 
o más cadenas linfáticas extrainguinales y durante al 
menos tres meses sin que se pueda atribuir a otra causa), 
o el complejo relacionado con el sida (fiebre, afectación 
del estado general, perdida de peso de más del 10%, as- 
tenia, sudoración, diarrea, cuadros neurológicos, leuco- 
penia, trombopenia, anemia, hipergammaglobulinemia, 
anergia cutánea,..) que no tienen relación con las infec- 
ciones o tumores que definen al sida. 


Más tarde aparecerán las manifestaciones clínicas defini- 
torias del sida, caracterizadas por infecciones oportunistas 
y neoplasias, todas ellas recogidas en los criterios de defini- 
ción de la enfermedad. Pueden aparecer de forma simultá- 
nea, o sucesivamente, en cualquier órgano o sistema. 


Las manifestaciones sistémicas (fiebre, astenia, anorexia, 
perdidas de peso bruscas, etc.), respiratorias (neumonías, 
tuberculosis y tumores), digestivas (candidiasis, leuco- 
plasia vellosa, hepatitis, síndrome diarreico infeccioso o 
no, tumores, etc.), sistema nervioso (toxoplasmosis cere- 
bral, leucoencefalopatía multifocal progresiva, síndrome 
de demencia ligada al sida con perdida de la capacidad 
de concentración, perdida de memoria para hechos re- 
cientes, enlentecimiento mental global, apatía, modifi- 
cación de la personalidad, trastornos de coordinación, 
etc.) y las manifestaciones dérmicas (dermatitis sebo- 
rreica, herpes zóster, candidiasis, condilomas, foliculitis, 
etc.) son los más frecuentes. 


En las mujeres es necesario tener en cuenta: condilomas, 
úlceras, vesículas, leucorrea, por lo que se recomienda la 
toma para citología vaginal anual y colposcopia si se de- 
tectan alteraciones en la tinción de Papanicolau. 


La supervivencia media, en ausencia de tratamiento anti- 
rretroviral, se estima en la actualidad en once años, frente a 
los nueve que se estimaban hasta hace poco tiempo. 


Después de producida la transmisión, existe un periodo ven- 
tana en el cual no podemos asegurar que se haya producido 
la transmisión, pues aún no se detecta la presencia de anti- 
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cuerpos en sangre (indetectable a los análisis actuales). A partir 
de las tres semanas se produce una gran elevación de virus en 
el organismo, con una extensa diseminación de virus y asen- 
tamiento de los mismos en los ganglios linfáticos. En este pe- 
riodo, el paciente es altamente contagioso, motivo por el cual, 
cuando existe una sospecha de transmisión del virus (por 
haber realizado práctica de riesgo, o haber padecido un acci- 
dente biológico con sangre de un portador por ejemplo), se 
ha de recomendar a la paciente medidas de prevención enca- 
minadas a evitar, como si de un portador se tratase, el contagio 
(principalmente a su pareja sexual), debiendo tomar precau- 
ciones hasta poder confirmar el resultado (habitualmente, de- 
pendiendo de la técnica de diagnóstico, entre 3 y 6 meses). 
Este periodo de máxima diseminación puede durar hasta los 
tres meses, en el que se produce una brusca bajada de la carga 
viral, para luego ir ascendiendo lenta, pero paulatinamente con 
la evolución de la enfermedad. 


Diagnóstico de Laboratorio 


A toda mujer con factores de riesgos (drogadicción, 
prostitución, promiscuidad, o pareja sexual portador del 
VIH) debería practicarse una serología (a los o, 3, 6 y 12 
meses), o periódicamente si el factor de riesgo persiste 
(trimestralmente) hasta que haya transcurrido 12 meses 
desde su último contacto de riesgo. 


En caso de embarazo, se debe de hacer, previo consenti- 
miento, un análisis en el primer control de embarazo. Si 
es negativo, pero existen factores de riesgos, se repetirá 
trimestralmente, e incluso en el ingreso para el parto en 
caso de negatividad en los controles previos. 


El diagnóstico de la infección por el VIH se realiza me- 
diante la detección de anticuerpos en la sangre, habitual- 
mente mediante la técnica de ELISA, y posterior 
confirmación por técnica de Western-Blot, que es reali- 
zado sistemáticamente por el laboratorio cuando el pri- 
mero es positivo. 


En el supuesto que el análisis nos indique que la paciente 
es portadora, el segundo paso es conocer el estado evo- 
lutivo de la enfermedad. Para ello necesitamos conocer: 


a) La existencia de otras patologías asociadas con la 
enfermedad (ver anexo I). 


Tabla 1. Clasificación de la infección por VIH y 
criterios de definición del SIDA para adultos (1993). 


Categorías clínicas 
Cifras de linfocitos CD4/ml A B C (SIDA) 
1.> 500 (> 29%) Al B1 C1 
2. 200-499 (14-28%) A2 B2 C2 
3. < 199 (SIDA)* (< 14%) A3 B3 c3 


b) La carga viral plasmática, medidas mediante téc- 
nica de PCR cuantitativa (que nos sirve para confir- 
mar el estado de portadora). 


c) Su estado inmunitario mediante la determinación 
de los linfocitos CD4 (población linfocitaria). 


A mayor carga viral (se considera alta a partir de los 50.000 
o 100.000 copias, pudiendo encontrar cifras superiores al 
millón de copias tanto en la fase terminal como en la fase 
inicial, tras la transmisión), y menor número de linfocitos 
CDA (cifras menores de 200 mm’ de linfocitos CDA se ob- 
servan en la fase terminal, pero no en la fase inicial tras la 
transmisión), peor pronostico, y viceversa. El objetivo es 
tener una carga viral indetectable, y una inmunidad 
(LCD4) lo más elevados posibles, pero siempre por encima 
de 200, y preferentemente de los 500 por mm’. 


El resultado de ambos parámetros nos dará una idea bas- 
tante exacta del estado evolutivo de la enfermedad (y de la 
respuesta a los distintos tratamientos), por lo que se han 
de solicitar ambas pruebas una vez conocido su estado de 
portavoz, y periódicamente, cada 4 meses, para evaluar la 
respuesta al tratamiento de la paciente. El primer análisis 
de control del tratamiento deberá hacerse al mes a fin de 
valorar tanto la respuesta como los efectos secundarios, tan 
frecuente, de los fármacos utilizados. En general, suelen 
afectar a las enzimas hepática, acido láctico, glucosa, y los 
inhibidores de la proteasa producen dislipemias. 


Es importante conocer que las infecciones intercurren- 
tes, e incluso las inmunizaciones, producen frecuente- 
mente un descenso de los linfocitos CD4 a la vez que 
un aumento de la carga viral. Al ser esta situación tran- 
sitoria, se aconseja posponer los análisis correspondientes 
durante, al menos, un mes. 


Clasificación de la infección 
por VIH y definición de caso sida 


La actual clasificación corresponde a la publicada por el 
CDC en 1993. La clasificación utiliza dos criterios (cri- 
terio clínico y recuentos de los linfocitos CD4), cada uno 
de los cuales se subdividen en tres categorías. De super- 
posición de ambas se obtiene una clasificación final de 


nueve categorías. (Tabla 1). * Las categorías A3, B3 no se con- 
sideran SIDA según criterios de la OMS para Europa. 


La categoría A se aplica a la infección primaria y a los 
pacientes asintomáticos con o sin linfadenopatías gene- 
ralizadas persistentes. 


La categoría B (tabla 2) se aplica a aquellos pacientes 
que presentan, o hayan presentado, síntomas relaciona- 
dos con la infección por el VIH que no pertenezcan a la 
categoría C. 


Tabla 2. Enfermedades que definen la inclusión en la categoría B 


1. Angiomatosis bacilar. 


2. Muguet (candidiasis oral). 


3. Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal 
al tratamiento. 


. Displasia cervical (moderada o severa) o carcinoma in situ. 


. Fiebre (>38,5° C) o diarrea de más de un mes de duración. 


. Leucoplasia oral vellosa. 


SI oe El & 


. Herpes zoster (dos episodios o un episodio que afecte a más de un 
dermatoma). 


8. Púrpura trombocitopénica idiopática. 


9. Listeriosis. 


10. Enfermedad inflamatoria pélvica. 


11. Neuropatía periférica. 


La categoría C se aplica a pacientes que presenten o 
hayan presentado alguna de las complicaciones ya in- 
cluidas en la definición de SIDA de 1987, más otras tres 
nuevas que se han añadido y que han sido aceptadas por 
la OMS para Europa (carcinoma de cérvix invasivo, tu- 
berculosis pulmonar y neumonía recurrente). 


Candidiasis bronquial, traqueal, pulmonar 
Candidiasis esofágica. 

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar. 
Criptococosis extrapulmonar. 

Criptosporidiasis crónica intestinal (> 1 mes) 
Citomegalovirus (de un órgano diferente del hí- 
gado, bazo o ganglios linfáticos). 

Retinitis por citomegalovirus. 

Herpes simple (siempre que cause una úlcera muco- 
cutánea de más de un mes de evolución, o bronquitis, 
neumonitis o esofagitis de cualquier duración). 
Isosporidiasis crónica (>1 mes). 

Linfoma de Burkitt o equivalente. 

Linfoma cerebral primario. 

Micobacterium tuberculosis (pulmonar y extrapul- 
monar). 

Infección por Micobacterium avium-intracellulare 
o M. Kansassi diseminada o extrapulmonar. 
Infección por otras micobacterias, diseminada o 
extrapulmonar. 

Neumonía por Pneumocystis carinii. 

Neumonia recurrente. 

Leucoencefalopatia multifocal progresiva 

Sepsis recurrente por especies de Salmonella dife- 
rente a S.tiphy 

Toxoplasmosis cerebral. 

Sindrome de Wasting. 

Encefalopatia por VIH. 

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar 
Sarcoma de Kaposi. 
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Linfoma inmunoblástico. 
Carcinoma de cérvix invasivo. 


Actuación ginecológica en las portadoras 


Si la paciente es portadora del VIH, se llevará a cabo una 
evaluación inicial de: 


* Vaginitis: La Candidiasis representa el síntoma más 
precoz, al ser más frecuente en las portadoras del VIH 
que en el resto de la población femenina en general, 
tanto por la perdida de inmunidad como la frecuente 
coinfección con otras ETS. 


* Trastornos menstruales: Frecuentes pérdidas mens- 
truales en mitad del ciclo y/o ciclos amenorreicos que 
pueden enmascarar embarazos, dificultan la planifica- 
ción familiar natural, y en caso de aumento en el san- 
grado menstrual aumentan el riesgo de contagio en los 
contactos sexuales no protegidos. 


* Alteraciones citológicas cervicales: Las portadoras del 
VIH presentan un mayor porcentaje de citologías alteradas, 
siendo el Ca. de cervix el más frecuente y agresivo. De este 
modo el Ca invasivo de cuello uterino ha sido incluido 
como criterio de caso sida a partir de Enero/94 (RNS). Se 
recomienda realizar Papanicolau con carácter semestral. 


Prevención y detección precoz 


La prevención, mediante la adopción de medidas y prác- 
ticas seguras como abstenerse de tener relaciones sexuales, 
mantenerse fiel a la pareja y utilizar siempre un preserva- 
tivo, parecen ser las formas más eficaces, aunque depende 
de la fidelidad de la pareja, y en cuanto al preservativo se 
sabe que su eficacia no es completa. Aún así, son las me- 
didas más eficaces de evitar la transmisión del virus. 


El objetivo del personal sanitario ha de ser la adecuada 
formación de la población sobre los mecanismos de 
transmisión y las formas de evitarlo, basados en conclu- 
siones científicas. 


Igualmente, se ha de informar que aunque los tratamien- 
tos actuales no curan, si evitan el desarrollo de la enfer- 
medad siempre y cuando sea administrado oportuna y 
adecuadamente. Esto es importante transmitirlo con el 
fin de detectar el virus en la fase temprana, cuando aún 
están indemnes las defensas. En caso contrario la enfer- 
medad sigue siendo mortal. 


Desgraciadamente hoy en día es frecuente encontrar a nu- 
merosos pacientes en fases avanzadas de la enfermedad, 
todo ello motivado por el desconocimiento de las vías de 
transmisión del virus y de la alta probabilidad que existe 
de mantener relaciones sexuales con una persona portadora 
del VIH cuando se mantienen actitudes promiscuas. Sería 
conveniente explicar a la población que cuando se habla 
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del estancamiento del sida, no se refiere a los portadores 
del VIH, los cuales siguen aumentando alarmantemente 
como hemos observado en las figuras iniciales. 


Las consultas de obstetricia y ginecología, suponen un 
lugar idóneo, y un buen momento (dada la susceptibilidad 
de la paciente), tanto para informar, como para detectar 
precozmente la enfermedad (solicitando, previa consen- 
timiento, la detección de anticuerpos en sangre al labora- 
torio) a aquellas mujeres con prácticas de riesgos. 


Durante el embarazo, sería útil realizar (previo consenti- 
miento) al mismo tiempo que se resolicitan pruebas sero- 
lógicas (sífilis, VHB, rubeola y toxoplasma) anticuerpos 
para el VIH. Igualmente sería conveniente repetirlo justo 
antes del parto, en la última revisión, en aquellos casos en 
los que haya constancia que la paciente ha continuado con 
prácticas de riesgos. No debemos olvidar que la prescripción 
de tratamiento durante el embarazo y parto disminuye 
drásticamente el porcentaje de transmisión de madre a hijo, 
que si bien es mayor cuando el tratamiento se realiza du- 
rante todo el embrazo, el parto es una gran fuente de trans- 
misiones, nos solo por le contacto con la sangre sino que 
también existe un riesgo por el contacto con las secreciones 
vaginales. El recién nacido se deberá remitir inmediata- 
mente a la Unidad de Pediatría, para ser asistido y continuar 
con tratamiento según los protocolos establecidos. 


Si la madre sigue siendo negativa en el parto, pese a seguir 
realizando practica de riesgos, o se conoce que va a volver 
a ellas, se le debe desaconsejar la lactancia materna. 


Tratamiento 


Son muchas las investigaciones que se llevan a cabo para 
intentar encontrar un tratamiento eficaz, que carezcan de 
los efectos secundarios, contraindicaciones o incompatibi- 
lidades de los actuales. Por desgracia aún no existe ningún 
tratamiento curativo (solo paliativos), y la comercialización 
de una vacuna preventiva se prevé lejana. 


La continua puesta en el mercado de nuevos fármacos anti- 
rretrovirales hace necesaria una constante revisión de los tra- 
tamientos y sus pautas. Antes de instaurar un tratamiento se 
debe de realizar una valoración completa de la paciente que 
nos permita la clasificación de la infección por VIH/sida 
según vimos anteriormente. Para ello realizaremos: 


e Exploración clínica completa. 


e Análisis que incluya el recuento de LCD4 y carga 
viral (PCR cuantitativa) 


e Antecedentes de terapias antirretrovirales (y resis- 
tencias en su caso) 


e Necesidad de tratamientos adicionales o soportes 
(psiquiátrico, metadona, etc.). 


e Edad gestacional en su caso. 


Siempre que se pueda, se comenzará con un régimen 
HAART (terapia antirretroviral altamente activa), que es 
continuamente revisado por los organismos oficiales 
(como los CDC), cuyo objetivo es impedir la replicación 
del virus (se controla mediante la carga viral o PCR cuan- 
titativa cuyo objetivo es que sea indetectable o menor a 
las 50 copias) y la recuperación del sistema inmune (valo- 
rable a través de los linfocitos CD4 que deben de perma- 
necer por encima de los 200/ml). 


Cuando no se obtenga el resultado esperado, podemos so- 
licitar un estudio de resistencia a los antiretrovirales (equi- 
valente a los antibiogramas), que nos permita elegir 
adecuadamente el tratamiento. No olvidar que una carga 
viral alta mantenida en el tiempo conlleva a una dismi- 
nución de la inmunidad y la posibilidad de la aparición de 
clínica definitoria de sida. 


En el anexo II, se transcribe traducido cinco tablas de un 
extenso documento “Recommendations for Use of Anti- 
retroviral Drugs in Pregnant HIV-Infected Women for 
Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal 
HIV Transmission in the United States. 2008” elaborado 
por el “Public Health Service Task Force”. 


Aspectos legales 


La asistencia sanitaria a los pacientes portadores del 
VIH o enfermos de sida ha generado una problemática 


Médico-Legal compleja. Según la Ley general de Sa- 
nidad, en armonía con la Constitución, todos los en- 
fermos, incluido los portadores, tienen derecho a 
recibir la asistencia clínica necesaria y apropiada, sin 
que existan diferencias con la que se preste a los demás 
pacientes. Esto implica el derecho a recibir informa- 
ción sobre su estado patológico, probable evolución, 
características de las exploraciones a las que va a ser 
sometido, terapéutica más conveniente, asistencia nor- 
mal (se aislarán solo cuando el proceso infeccioso lo 
exija, no es lícito utilizar distintivos que los identifi- 
quen en las historias clínicas o en los productos bio- 
lógicos, tienen derecho a rechazar las exploraciones o 
tratamientos que consideren oportunos, así como a la 
confidencialidad y el anonimato) 


La petición de pruebas de detección de anticuerpos VIH 
solo es lícita con el consentimiento del interesado (con- 
sentimiento informado) y el resultado será comunicado 
únicamente al paciente y a las personas directamente im- 
plicadas en la asistencia inmediata del paciente. Solo en 
el caso de existir una incapacidad jurídica o ser menor 
de edad, es lícito informar a los padres o tutores. 


En el caso de documentos médico-legales u oficiales 
donde sea estrictamente necesario reflejar la naturaleza 
de la enfermedad, la ocultación de este dato (enfermo o 
portador del VIH) puede ser motivo de responsabilidad 
profesional por falsificación de documento público o ad- 
ministrativo. 


ANEXO 


Resumen de indicaciones del escenario clínico para fármacos antirretrovirales utilizados por mujeres 


embarazadas infectadas por el VIH y prevención de la transmisión del VIH1 perinatal en los Estados Unidos. 


a) Mujer infectada por el VIH en edad de concebir pero 
no embarazada y que tienen indicaciones para ini- 
ciar terapia antirretroviral . 


e Comenzar el régimen HAART (terapia antirretro- 
viral altamente activa) de acuerdo con el protocolo 
de tratamiento de adultos, en continua modifica- 
ción dado la evolución de estos tratamientos 


e Evitar medicamentos con potencial teratogénico 
como EFV (efavirenz) en mujeres en edad de con- 
cebir a menos que se asegure una contracepción 
adecuada. Excluir el embarazo antes de iniciar la 
terapia. 


b) Mujer infectada por el VIH que está recibiendo 
HAART y se queda embarazada. 


Mujer: 


e Continuar normalmente con el régimen HAART si 
se va suprimiendo la viremia con éxito, excepto si se 


evita el uso de Efavirenz u otros medicamentos de 
potencial teratogénico en el primer trimestre así 
como medicamentos de conocido potencial adverso 
para la madre (combinación d4T/ddl) 


e Se recomienda una prueba de resistencia a fármacos 
antirretrovirales para el VIH si la mujer tiene vire- 
mia detectable durante el tratamiento 


e En general, si la mujer requiere terapia los medica- 
mentos antirretrovirales no se deben interrumpir 
durante el 19 trimestre 


e Continuar con el régimen HAART durante el pe- 
riodo intraparto (ZDV suministrado por perfusión 
continua durante el parto mientras se suministran 
oralmente otros agentes antirretrovirales) y en el pe- 
riodo postparto 


e Parto por cesárea programada a las 38 semanas de 
gestación si el RNA del VIH en plasma se mantiene 
> 1.000 copias/mL llegando al momento del parto 
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Niño: 
+ ZDV durante 6 semanas comenzando de 6 a 12 
horas después del nacimiento. 


c) Mujer embarazada infectada por el VIH que no ha 
recibido terapia antirretroviral y tiene indicaciones 
para comenzar la terapia antirretroviral. 


Mujer: 


e Se recomienda prueba de resistencia a fármacos an- 
tirretrovirales para el VIH antes de iniciar la tera- 
pia, y si hay supresión viral subóptima después de 
iniciar el régimen HAART. 


e Iniciar régimen de HAART. 


- Evitar el uso de EFV u otro fármaco potencial- 
mente teratogénico en el primer trimestre y de 
fármacos de conocido potencial adverso para la 


madre (combinación de d4T/ddl). 


- Se recomienda el uso de ZDV como componente 
del régimen antirretroviral cuando sea factible. 


- Se puede utilizar NVP como componente de 
HAART para mujeres con un recuento de CD4 
menor o igual a 250 células/mm* pero solo se 
debe de utilizar como componente de la terapia 
en mujeres con recuento de CD4 > 250 célu- 
las/mm3 si el beneficio compensa claramente el 
riesgo derivado de un incremento del riesgo de 
toxicidad hepática grave. 


e Para mujeres que puedan requerir de manera inme- 
diata el inicio de la terapia por su propia salud ésta 
se debe de iniciar lo antes posible incluido en el pri- 
mer trimestre. 


e Continuar con le régimen HAART durante el pe- 
riodo intraparto (ZDV suministrado por perfusión 
continua’ durante el parto mientras se suministran 
otros agentes antirretrovirales oralmente) y en el 
periodo postparto. 


e Parto programado por cesárea a las 38 semanas de 
gestación si el RNA del VIH se mantiene en > de 
1.000 copias/mL llegando al momento del parto. 

Niño: 

e ZDV durante 6 semanas comenzando entre las 6 y 

las 12 horas después del nacimiento. 


d) Mujer embarazada infectada por el VIH que no ha 
recibido terapia antirretroviral y no requiere trata- 
miento por su propia salud. 

Mujer: 


e Se recomienda una prueba de resistencia a fármacos 
antirretrovirales para el VIH antes de iniciar la te- 


rapia, y si hay supresión viral subóptima después de 


la iniciación de HAART. 
e Se recomienda HAART para profilaxis de la trans- 


misión perinatal en mujeres que no requieren tera- 


pia por su propia salud. 


- Considerar retrasar la iniciación de HAART 
hasta que haya pasado el primer trimestre. 


- Evitar el uso de EFV u otro medicamento 
potencialmente teratogénico en el primer 
trimestre y fármacos de conocido potencial 
adverso para la madre (combinación de 


d4T/ddl). 


- Se recomienda la utilización de ZDV 
como componente del régimen antirretro- 
viral cuando sea factible. 


- NVP debería utilizarse solo como compo- 
nente del tratamiento en mujeres con un 
recuento de CD4 > 250 células/mm3 si el 
beneficio compensa claramente el riesgo 
derivado de un incremento del riesgo de 
toxicidad hepática grave. 


e Eluso de ZDV solamente como profilaxis es contro- 
vertido, pero se puede considerar para aquellas mujeres 
con niveles de RNA del VIH en plasma <1.000 co- 
pias/mL en ausencia de tratamiento. 


e Continuar con el régimen HAART durante el pe- 
riodo intraparto (ZDV suministrado por perfusión 
continua’ durante el parto mientras se continua con 
otros agentes antirretrovirales por via oral). 


e Evaluar la necesidad de terapia postparto conti- 
nuada; HAART discontinuo a menos que haya in- 
dicaciones para una terapia continuada. Si el 
régimen incluye fármacos de vida media larga como 
NNRTI, considerar interrumpir NRTIs siete días 
después de interrumpir NNRTI. (Existen pocos 
datos sobre esto). 


e Parto por cesárea programada a las 38 semanas de 
gestación si el RNA del VIH en plasma se mantiene 
en 1.000 copias/ mL llegando a la fecha del parto. 


Niño: 
+ ZDV durante 6 semanas comenzando entre las 6 y 
las 12 horas después del nacimiento. 


e) Mujer embarazada infectada por el VIH con expe- 
riencia antirretroviral pero que actualmente no recibe 
fármacos antirretrovirales. 


Mujer: 
e Obtener la historia completa del tratamiento anti- 


rretroviral y evaluar la necesidad de terapia antirre- 
troviral por su propia salud. 
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e Llevar a cabo pruebas de resistencia a fármacos anti- 
rretrovirales para el VIH antes de iniciar la profilaxis 
antirretroviral o la terapia, y si hay supresión viral su- 
bóptima después de la iniciación de HAART. 


e Iniciar HAART con el régimen elegido basado en 
la prueba de resistencia y la historia de la terapia. 


- Evitar el uso de EFV u otro medicamento po- 
tencialmente teratogénico en el primer trimestre 
y fármacos de conocido potencial adverso para 
la madre (combinación de d4T/ddl). 


- Se recomienda el uso de ZDV como compo- 
nente del régimen antirretroviral cuando sea fac- 


tible. 


- NVP debería utilizarse solo como componente 
del tratamiento en mujeres con un recuento de 
CD4>250 células/mm? si el beneficio clara- 
mente compensa el riesgo derivado de un incre- 
mento del riesgo de toxicidad hepática grave. 


e Continuar con el régimen HAART durante el pe- 
riodo intraparto (ZDV suministrado por perfusión 
continua’ durante el parto mientras que se continua 
con otros agentes antirretrovirales por vía oral). 


e Evaluar la necesidad de terapia postparto conti- 
nuado; HAART discontinuo a menos que haya in- 
dicaciones para una terapia continuada. Si el 
régimen incluye fármacos de vida media larga como 
NNRTI, considerar interrumpir NRTIs siete días 
posteriores a la interrupción de NNRTI. (Existen 
pocos datos sobre esto). 


e Parto por cesárea programada a las 38 semanas de 
gestación si el RNA del VIH en plasma se man- 
tiene en 1.000 copias/ mL llegando a la fecha del 
nacimiento. 

Niño: 

+ ZDV durante 6 semanas comenzando entre las 6 y 

las 12 horas después del nacimiento. 


f) Mujeres infectadas por VIH que no han recibido te- 
rapia antirretroviral previo al parto. 


ZDV 


e Mujer: ZDV suministrado por perfusión continua 
durante el parto 


e Niño: ZDV durante 6 meses empezando de 6 a 12 
horas posteriores al nacimiento?. 


O 
Combinación ZDV + dosis única de NVP: 


e Mujer: ZDV suministrado por perfusión continua’ 
durante el parto mas una única dosis de NVP’ al 
comienzo del parto. Se aconseja añadir 3TC du- 


rante el parto y ZDV/3TC maternal durante 7 días 
posteriores al parto que pueden reducir el desarrollo 
de la resistencia a la NVP 


+ Niño: Una única dosis de NVP3 mas ZDV du- 


rante seis semanas. 


e Mujer: ZDV suministrada por perfusión continua’ 
durante el parto. 


e Niño: Algunos médicos pueden elegir el uso de 
ZDV en combinación con fármacos adicionales en 
el niño pero la dosis apropiada en el neonato no 
está definida claramente y no se conoce la eficacia 
adicional de esta propuesta en la reducción de la 
transmisión. Se recomienda el consejo del pediatra 
especialista en HIV. 


Valorar la necesidad de iniciar la terapia postparto ma- 
ternal. 


Niño nacido de madre infectada por VIH que no ha re- 
cibido terapia antirretroviral previo o durante el parto. 


+ ZDV suministrado al niño durante 6 semanas co- 
menzando lo antes posible después del naci- 
miento?. 


O 


e Algunos especialistas puede que elijan el uso de 
ZDV en combinación con fármacos adicionales 
pero la dosis apropiada en el neonato no está cla- 
ramente definida y no se conoce la eficacia adicio- 
nal de esta propuesta para la reducción de la 
transmisión. Se recomienda el consejo del pediatra 
especialista en HIV. 


e Valorar la necesidad de iniciar la terapia postparto 
maternal. 


3TC: Lamivudina; EFV: Efavirenz; HAART: terapia anti- 
rretroviral altamente activa; un mínimo de tres agentes anti- 
rretrovirales; NVP; Nevirapina, ZDV; Zidovudina. 


1. Perfusión continua de ZDV; 2mg/Kg de ZDV por vía 
intravenosa sobre 1 hora seguida de perfusión conti- 
nua de 1mg/Kg/hora hasta el parto. 


2. La dosis de ZDV para niños < de 35 semanas de ges- 
tación hasta el nacimiento es de 1,5mg/kg/dosis in- 
travenosa o 2,0 mg/kg/dosis oral cada 12 horas. 


3. única dosis de NVP; la madre, 200 mg suministrados 
una vez oralmente en el comienzo del parto; Niño; 
2mg/kg del peso corporal suministrado una vez de 
manera oral a los 2-3 días de edad si la madre ha re- 
cibido una única dosis intraparto de NVP o suminis- 
trada al nacimiento si la madre no ha recibido ninguna 
dosis intraparto de NVP. 
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Capítulo |2 


VIGILANCIA DE LA INFECCIÓN 
NOSOCOMIAL, INDICADOR 
DE CALIDAD 


Bajo JA, Bajo JM, Lailla JM 


Concepto de infección nosocomial 


Se considera infección nosocomial (IN) aquella condición, 
localizada o sistémica, que resulta como consecuencia de 
un agente infeccioso o de sus toxinas y que no estaba pre- 
sente, ni en fase de incubación, en el momento del ingreso 
del paciente en el centro sanitario. 


En ocasiones es difícil saber si la infección es nosocomial 
dado que no es infrecuente que algunas infecciones se 
encuentran en incubación en el momento del ingreso del 
paciente. Hay infecciones que se pueden adquirir desde 
un primer momento, como son las bacteriemias por con- 
taminación de las infusiones parenterales. 


Se considera, igualmente, de origen nosocomial aque- 
llas infecciones que se manifiestan después del alta 
hospitalaria con evidencia de su adquisición hospita- 
laria, aceptándose hasta 30 días en las infecciones su- 
perficiales o profundas de la incisión quirúrgica, y que 
se amplía a un año en el caso de infección de un im- 
plante, si se ha colocado alguno. 


A fin de normalizar el concepto de infección nosoco- 
mial en los diferentes estudios, es habitual considerar 
los criterios de los CDC (Centros para la Prevención 
y Control de las Enfermedades Transmisibles) de 
Atlanta, EEUU, que a continuación se acompañan 
como anexo, y que corresponde a la última modifica- 


ción del 2008. 


No se considera IN la reactivación de una infección la- 
tente (por ejemplo, herpes zoster, herpes simplex, sífilis 
o tuberculosis). 


MAGNITUD DEL PROBLEMA 


La vigilancia y control de las Infecciones Nosocomiales 
(IN) se ha convertido en un indicador indiscutible de 


calidad, imprescindible hoy día en la gestión de cualquier 
servicio hospitalario independientemente de su condi- 
ción quirúrgica. La directa relación entre IN y el incre- 
mento de los costes hospitalarios (por aumento de la 

tancia, procedimientos diagnósticos, y tratamientos 
antimicrobianos), así como de la mortalidad, incapacidad 
y prolongación de bajas laborales que conllevan (reper- 
cutiendo en la seguridad del paciente), están suficiente- 
mente avalados por numerosas evidencias científicas 


(tabla 1). 


La vigilancia de las IN, como indicador de calidad hos- 
pitalaria esta promovido desde la Comunidad Europea 
mediante la Decisión 2119/98 EC of the European Par- 
lament and the Council 


El informe del Centro Europeo para la Prevención y 
Control de Enfermedades (ECDC), de junio del 2007, 
considera las infecciones nosocomiales uno de los pro- 
blemas de salud pública más grave (tabla 2 y figura 1), 
calculándose que cada año 3 millones de europeos ad- 
quieren una infección relacionada con los cuidados sa- 


Tabla 1. Clasificación de las evidencias 


Categoría IA. Fuertemente recomendado para su aplicación, apoyado por 
estudios experimentales, clínicos o epidemiológicos bien-diseñados. 


Categoría IB. Fuertemente recomendado para su aplicación, apoyado por 
algunos estudios experimentales, clínicos o epidemiológicos y un fuerte 
soporte teórico. 


Categoria Il. Apoyado por estudios clínicos o epidemiológicos sugestivos, 
la aplicación cotidiana y/o la razón teórica. 


Ninguna recomendación; el problema no está resuelto. Prácticas en las 
que no se evidencian acuerdos generales con respecto a la eficacia del 
mismo. 


CDC. Guidelines for preventión of surgical site Infectión, 1999 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Tabla 2. ECDC. Prevalencia global de IN en países industrializados 


NI Prevalence Reference Hospitals (N) Patients (N) 

UK, 1996 9,0% 8,9 157 37.111 
Alemania, 1997 3,5% 10 72 14.996 
Francia, 2001 (1996) 6,6% 1112 1533 162.220 
Suiza, 2002 8,1% 13,14 60 7.540 
Grecia, 2000 9,3% 15 14 3.925 
Italia, Lombardía, 2000 4,9% 16 88 18.667 
Slovenia, 2001 4,5% 17 19 6.695 
Canada, 2002 10,5% 18 25 5.750 
Italia, INF-NOS, 2002 7,5% 19 15 2.165 
Portugal, 2003 8,4% 20 67 16.373 
Dinamarca, 2003 8,7% 21 38 4.226 
Letonia, 2003 3,9% 22 7 3.150 
Finland, 2005 8,5% 23 30 8.234 
Suecia, 2004-2006(*) 9,5% 24 56 13.999 
UK e Iranda, 2006 7,6% 25 273 75.763 
Francia, 2006 (*) 5,0% 26,27 2.337 358.353 
Noruega, 2002-2007 (4)(°) 6,8% 28,29,30 53 11.359 
Escocia, 2007 9,5% Sil 45 11.608 
España, (1990-)2004-2007(*) 6,8% 32,34,34 259 58.892 
Lituania, 2003, 2005, 2007(*) 3,7% 35,36 35) 8.000 
Holanda, 2007 6,9% 37 30 8.424 
Media 7,1% 


(a) Media de la prevalencia de varios años; (b) Incluye sólo casos agudos; (c) No incluido todos los tipos de infección 


nitarios, y de ellos unos 50.000 van a morir por esta 
complicación. 


Una encuesta de prevalencia realizada bajo los auspicios 
de la OMS en 55 hospitales de 14 países representativos 
de 4 Regiones de la OMS (a saber, Europa, el Medite- 
rráneo Oriental, el Asia Sudoriental y el Pacífico Occi- 
dental) mostró que un promedio de 8,7% de los 
pacientes hospitalizados, presentaba infecciones noso- 
comiales, por lo que en un momento dado, más de 1,4 
millones de personas alrededor del mundo sufren com- 
plicaciones por infecciones contraídas en el hospital. La 
endometritis y otras infecciones de los órganos genitales 


Incidencia acumulada de la infección 
superficial de la incisión (SSI%) 


después del parto se destacan entre las más frecuentes. 


A partir de mayo de 2004, la 574 Asamblea Mundial de 
la Salud aprobó la creación de la “Alianza Mundial para 
la Seguridad del Paciente”, con el propósito de que todos 
los organismos, grupos políticos y pacientes, confluyeran 
para dejar plasmado el principio «ante todo, no dañar» y 
reducir las consecuencias sanitarias y sociales negativas, 
de una atención de salud insegura a los pacientes. 


Las infecciones nosocomiales son consideradas como 
efectos adversos, y su estudio y seguimiento se ha incor- 
porado en las Comisiones hospitalarias creadas para el 
seguimiento de los efectos adversos ligados a la seguri- 


Figura 1: ECDC. Tendencia de la incidencia acumulada de la infección del 
sitio quirúrgico en Europa, por categorías de intervención. 2004 a 2006 
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VIGILANCIA DELCONTROL NOSOCOMIAL, INDICADOR DE CALIDAD 


Porcentaje de microorganismos aislados (%) 


Figura 2: ECDC. Frecuencia relativa de microorganismos 


encontrados en todos los tipos de IN, en seis estudios de 


países, o encuestas multicéntricas, europeos 


dad del paciente. 


Desgraciadamente las perspectivas no son halagúeñas, 
pese a los grandes costes que suponen a los sistemas sa- 
nitarios de todo los países (morbilidad, mortalidad, es- 
tancias hospitalarias, tratamientos) la estimación de la 
OMS es que llegarán a ser un problema de salud pública 
todavía más importante, con crecientes repercusiones 
económicas y humanas, por las siguientes causas: 


e Un mayor número de personas en condiciones de ha- 
cinamiento. 


e Una mayor frecuencia de deficiencia de la inmunidad 
(edad, enfermedades con predominio de las crónicas, 
tratamientos). 


e Nuevos microorganismos. 


e Aumento de la resistencia bacteriana a los antibióticos 


(figura 2 y tabla 3). 


La IN, en general, es un indicador que refleja y unifica 
todas las actividades que se realizan a nivel hospitala- 
rio y no solo las puramente asistenciales. En su apari- 
ción influyen enormidad de factores, relacionadas con 
el paciente (tanto los factores de riesgos intrínsecos 
como los extrínsecas que explicaremos en el siguiente 
apartado), la preparación prequirúrgica del paciente 
en su caso, así como los cuidados prestados durante su 
ingreso (higiene de manos del personal y familiares, 
aislamientos, uso de métodos de barrera), alimenta- 
ción, características el entorno físico tanto de la habi- 
tación como del área quirúrgica y servicios generales, 
limpieza, desinsectación, desinfección y esterilización 
del material. Y la existencia de un sistema de Vigilan- 
cia Epidemiológica de las IN y los microorganismos 


multirresistentes, capaz de detectar rápidamente la 
aparición los casos, y adoptar adecuadas medidas de 
control en evitación de brotes epidemicos. 


Es de destacar que las IN requieren altas dosis de antimi- 
crobianos específicos favorecedores de la aparición de re- 
sistencia microbiana, y consecuentemente la posibilidad 
de la instauración de un microorganismo multirresistente 
en nuestro medio. Esto, a su vez, conllevará al aumento 
de la incidencia de estas afecciones, cerrando un círculo vi- 
cioso, muy difícil de romper una vez instaurado. 


No menos importante, para los profesionales de la salud, 
es el paulatino aumento de las demandas judiciales de- 
bidas, en gran parte, a la deformada información (y no 
siempre injustamente) que disponen los usuarios en 
cuanto que “infección nosocomial es sinónimo a error 
médico”. Del médico que le ha intervenido, tratado, o 
que es responsable, ante sus ojos, de sus cuidados. Sin 
tener en cuenta la edad, las patologías subyacentes, así 
como los procedimientos diagnósticos y terapéuticos, 
que al ser cada vez más agresivos implican un mayor 
riesgo. 


Aunque es indiscutible que las IN se producen como 
consecuencia del ingreso hospitalario (pues de no haber 
sido ingresada la paciente, dicha patología no se hubiera 
producido) y debamos prever la aparición de las mismas, 
la fuente de los agentes infecciosos puede ser: 


e Endógenas: piel, nariz, boca, aparato digestivo o va- 
gina de la propia paciente. 


e Exógena: externas al paciente como el entorno, ins- 
trumental médico y quirúrgico, personal sanitario, e 
incluso sus visitantes. 
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Tabla 3. ECDC. Porcentaje de microorganismos multirresistentes aislados en sangre y líquido 


Species, % R (*), 2006 No No countries with: 
antimicrobial resistance Median [Range] countries (œ) Upward trend (°) Downward trend (°) 
Streptococos pneumoniae, 7 [<1-39] 26 0 4 
Penicillin-R or 1(*) 
S. pneumoniae, Erythromycin-R 14 [<1-47] 26 4 1 
Escherichia coli, Aminopenicillin-R 54 [29-85] 28 15 0 
E. coli, third-generation cephalosporin-R 4 [0-41] 28 Ui 0 
E. coli, Aminoglycoside-R il [2-41] 28 23 0 
E. coli, Fluoroquinolone-R 20 [5-41] 28 23 0 
Staphylococcus aureus, 20 [0-67] 28 9 2 
Methicillin-R (MRSA) 
S. Aureus, Vancomycin-R 0 [0-<1] 28 -4 = 
Enterococcus faecium, 45 [12-85] 23 - - 
Aminoglycoside-R (High level) 
E. Faecium, Vancomycin-R <1 [0-43] 24 3 2 
Enterococcus faecalis, 37 [3-58] 26 2 1 
Aminoglycoside-R (High level) 
E. Faecalis, Vancomycin-R 0 [0-6] 28 - = 
Klebsiella pneumaniae, 11 [0-94] 27 - - 
Third generation cephalosporin-R 
K. pneumoniae, Carbapenem-R 0 [0-33] 24 - - 
K. pneumoniae, Aminoglycoside-R 9 [0-91] 27 = = 
K. pneumoniae, Fluoroquinolone-R 12 [0-50] 27 = = 
Pseudomonas aeruginosa, Piperacillin 14 [<1-47] 24 - - 
or Pip. Tazobactam-R 
P. aeruginosa, Ceftazidime-R 9 [8-42] 24 - - 
P. aeruginosa, Carbapenem-R 13 [2-48] 24 - - 
P. aeruginosa, Aminoglycoside-R 13 [<1-47] 24 - - 
P. aeruginosa, Fluoroquinolone-R 21 [5-48] 24 - - 
Fuente: EARSS Sistema de Vigilancia Europeo de resistencia antimicrobiana. 
(8) R: Resistente; |: Intermedio; (*) Sólo se incluyen los paises que incluyen en el estudio más de 10 casos; (°) Sólo países que comunican tenden- 
cias significativas. Periodo de vigilancia: Streptococcus pneumoniae and Staphylococcus aureus, 1999-2006; Escherichia coli y enterococos 
2001-2006; (*) No disponible. 


Debemos considerar las IN consecuencia de la interacción 
de la persona y la práctica médica (stress ante la enferme- 
dad, tratamientos inmunodepresores, procedimientos in- 
vasivos, entre otras), y no siempre por error médico. 


Durante el año 2007, la prevalencia de IN en las áreas ex- 
clusivamente ginecológicas se situó en el 4,52 %. De ellas, 
el 51 % se encuentran en la localización quirúrgica, con 
preferencia en las histerectomías abdominales sobre las 
vaginales (tablas 4 y 5), seguido de las infecciones urinarias 
en el 20% de los casos. Estos resultados nos sugieren la 
necesidad de protocolizar los distintos procedimientos y 
procesos obstétricos y ginecológicos, con pautas y estra- 
tegias destinadas a minimizar riesgos, en aras de una asis- 
tencia de calidad que conlleve una disminución de la 
morbilidad, mortalidad, y costes tanto en estancia (que en 
el área de obstetricia y ginecología juntas pasa a ser de 
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9,02 de media, a 21,74 días en caso de IN) como en tra- 
tamientos antimicrobianos (prevalencia de 28,97 en las 
pacientes exclusivamente ginecológicas), dado que los re- 
cursos, desgraciadamente, no son ilimitados. 


En USA se estima un coste medio directo por cada IN 
de 2100 dólares. Un estudio realizado en la Universidad 
de Navarra elevan los costes en el caso que la IN se trate 
de neumonía nosocomial, calculándose que la estancia 
hospitalaria se prolonga de 7 a 9 días (promedio), y con 
ello unos costes adicionales de alrededor de 30.000 € por 
paciente, sin contar la mortalidad, y/o los costes indirec- 
tos (laborales y familiares del propio paciente). 


La implicación de la Dirección Hospitalaria a través de 
la Comisión de infecciones, así como la coordinación 
estrecha con profesionales específicamente formados 


Tabla 4. Infección quirúrgica por procedimientos quirúrgicos. 
Histerectomía vaginal. EPINE 2002-2006 


Tabla 5. Infección quirúrgica por procedimientos quirúrgicos. 
Histerectomía abdominal. EPINE 2002-2006 


AÑO  Intervenidos IN %IN 1.0. % 1.0. 
2002 158 133 8,23 2 1,27 
2003 161 13 8,07 1 0,62 
2004 183 14 7,65 3 1,64 
2005 170 9 5,29 3 11,48 
2006 159 4 2,52 2 1,26 
Total 831 53 6,37 11 1,32 


AÑO  Intervenidos IN %IN 1.0. % 1.0. 
2002 455 43 9,45 20 4,40 
2003 418 44 1059 19 él (515) 
2004 438 50 11,42 30 6,85 
2005 363 32 8,82 17 4,68 
2006 364 30 8,24 15 Ae 
Total 2038 199 9,76 101 4,96 


para la Vigilancia Epidemiológica, como son en nuestro 
País los especialistas en Medicina Preventiva y Salud 
Pública (ajenos al propio servicio a fin de mantener la 
objetividad) se considera como la opción más plausible. 


En definitiva, aunque todo el personal hospitalario, e in- 
cluso los propios pacientes y familiares, estamos implica- 
dos de una u otra forma en la aparición de la IN, la 
responsabilidad de prevenirla es del facultativo responsa- 
ble del paciente que ha de dominar la profilaxis y los tra- 
tamientos antimicrobianos. Para ello debe de conocer la 
flora microbiana habitual del área ginecológica y los es- 
pacios que le rodean, y también la etiología de los posibles 
gérmenes implicados en focos infecciosos en otra parte 
del cuerpo (el 7,88 de las pacientes exclusivamente gine- 
cológicas que ingresaron en un hospital durante el año 
2007, ya venían con una infección comunitaria de cual- 
quier localización), las causas que favorecen la coloniza- 
ción tras la transmisión (directa o cruzada), la invasión 
posterior (infección), los mecanismos de propagación, su 
prevención y tratamiento. 


En este sentido, La Sala de lo Contencioso administra- 
tivo de la Audiencia Nacional ha desestimado (diciem- 
bre 2008) una reclamación y reconoce la imposibilidad 
de evitar el 100% de las IN, exculpando al facultativo, al 
considera fuerza mayor la infección nosocomial, “Puesto 
que, médicamente el paciente estaba cubierto al espectro in- 
feccioso”.. “no obstante no haya sido comunicada la presencia 
de un brote epidémico nosocomial”. 


Factores que influyen en la aparición del. N. 


Se considera que para que se produzca una IN es nece- 
sario que coincidan ciertas circunstancias que favorezcan 
la propensión del paciente a desarrollar una infección, 
destacando tres causas principales: 


a) El tipo de microorganismo y su capacidad infectiva; 


b) La existencia de una alteración del sistema de defensa 
del propio individuo (ya sea por la existencia de una 
patología intrínseca favorecedora, ya sea por trata- 
miento o intervenciones inmunosupresoras); 


c) y por último, a través del medio ambiente que rodea 
al paciente, que realizará las veces del vehículo del mi- 
croorganismo. 


Por su parte, en la adquisición del microorganismo cau- 
sante de la infección se admiten dos procedencias: 


a) El paciente adquiere la infección a partir de su propia 
flora bacteriana, 


b) El microorganismo procedente del medio ambiente 
que le rodea, incluido el procedente del personal hos- 
pitalario 


Son numerosos los factores conocidos que influyen en 
la aparición de IN, pudiéndose clasificar, en: 


1) IMPLANTACIÓN DE PROGRAMAS 
DEVIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA DE LA IN 


Tanto los estudios de prevalencia como los de inciden- 
cia., ya sea a través de vigilancia activa y/o pasiva., así 
como el estudio de patrones de resistencia y control de 
los microorganismos multirresistente, permiten la rápida 
detección de brotes y la adopción de medidas. 


11) FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE: 


e Factores de riesgo intrínsecos: Son factores de riesgo 
inherentes al propio enfermo y que predisponen a la 
infección. (Edad. Coma. Insuficiencia renal. Diabetes 
mellitus. Neoplasia en los últimos 5 años. Enferme- 
dad Pulmonar Crónica. Immunodeficiencia. Neutro- 
penia. Cirrosis hepática. Drogadicción en los últimos 
dos años. Obesidad. Tabaco. Desnutrición con hipo- 
albuminemiainferior a 3 g/l. Coexistencia de infec- 
ciones en otra parte del cuerpo. Colonización de 
microorganismo con especial interés en los multirre- 
sistentes. Tiempo transcurrido desde el estudio pre- 
operatorio (tabla 6). 


e Factores de riesgo de carácter extrínsecos: Son fac- 
tores exógenos, de origen médico u hospitalario (pro- 
cedimientos), que predisponen al paciente a la 
infección: Sistema urinario abierto, Sistema urinario 
cerrado. Línea periférica, Catéter central, Catéter 
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Tabla 6. Factores de riesgo de tipo intrínseco y prevalencia de pacientes con infección nosocomial (%P) (EPINE 2007) 


Total de Pacientes con el factor Pacientes con infección 
Factor pacientes N (%)* N %P 
Coma 58535 1253 2,14 324 25,86 
Insuficiencia reenal 58493 6106 10,44 652 10,68 
Diabetes 58681 13120 22,36 1149 8,76 
Neoplasia 58459 10619 18,16 1080 10,17 
Enf. pulmonar crónica 58615 8421 14,37 718 8,53 
Inmunodeficiencia 58392 2206 3,78 295 BOn 
Neutropenia 58427 1066 1,82 175 16,42 
Cirrosis 58418 1395 2,39 136 975 
Drogadicción 58358 903 1,38 63 6,98 
Obesidad 58220 5919 10,17 550 9,29 
Desnutrición 56834 5919 10,17 590 9,29 
Úlcera por presión 58638 3469 5/92 680 19,60 
*Porcentaje sobre el total de pacientes con información sobre dicho factor. Es la prevalencia del factor en la población estudiada 


central de inserción periférica, Nutrición parenteral, 
Traqueostomía, Ventilación mecánica, Sedación, 
Sonda nasogástrica (tabla 7). 


111) FACTORES RELACIONADOS CON LA INTERVENCIÓN 
QUIRÚRGICA, LOS CUIDADOS Y EL ENTORNO 


a) Factores relacionados con la intervención quirúrgica 
b) Factores relacionados con el cuidad del paciente 


c) Factores relacionados con el medio ambiente y el en- 
torno del paciente 


Vigilancia epidemiológica de la I.N. 


Paso esencial y previo a la adopción de medidas de con- 
trol de la IN es conocer la situación existente mediante 
la recogida sistemática de datos, análisis, y difusión de 


los resultados expresados mediante indicadores. Es decir, 
la Vigilancia epidemiológica continua, la cual ha demos- 
trado ser eficaz tanto desde el punto de vista de la pre- 
vención de infecciones, como rentable desde el 
puramente económico. 


El informe del ECDC, de junio del 2007, avisa que aún 
existen Estados miembros de la Unión Europea que ca- 
recen de un adecuado sistema de vigilancia epidemio- 
lógica de la IN, y considera que con tan solo la 
implantación del programa de vigilancia se podrían evi- 
tar entre el 20 y el 30 por ciento de las mismas. 


En nuestro país existe una amplia experiencia en progra- 
mas de vigilancia de las IN destacando en importancia, 
en cuanto al tamaño de hospitales participantes y tiempo 
transcurrido desde sus inicios, el “Estudio de Prevalencia 
de las Infecciones Nosocomiales en España” (EPINE) 
auspiciado desde el año 1990 por la Sociedad Española 
de Medicina Preventiva, Salud Pública e Higiene, a partir 


Tabla 7. Factores de riesgo de tipo extrínseco y prevalencia de pacientes con infección nosocomial (EPINE 2007) 


Total de Pacientes con el factor Pacientes con infección 
Factor pacientes N (%)* N %P 
Sonda urinaria abierta 59476 2435 4,09 279 11,46 
Sonda urinaria cerrada 59616 8213 13,78 1360 16,56 
Linea periférica 59984 35515 59,21 2425 6,83 
Catéter central 59486 5301 [23 1070 24,88 
Catéter cent. ins. Periférica 59425 2065 3,47 346 16,76 
Nutrición parenteral 58958 1684 2,86 506 30,0 
Catéter umbilical 55811 106 0,19 16 15,09 
Traqueotomía 58679 1129 1,92 437 38,17 
Ventilación mecánica 58692 1270 2,16 463 36,46 
Sedación 58586 2375 4,05 443 18,65 
Sonda nasogástrica 58665 3859 6,58 984 25,50 
Inmunosupresión 58422 5149 8,81 594 11,56 
Intervención quirúrgica 60299 17517 28,05 2011 11,48 
*Porcentaje sobre el total de pacientes con información sobre dicho factor. Es la prevalencia del factor de riesgo en la población 
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de los estudios previos llevados a cabo en Cataluña, a ini- 
ciativa del Hospital General Vall d'Hebron de Barcelona, 
el cual comenzó en el año 1985. Es un estudio transversal, 
y por tanto de prevalencia en un momento dado, que clá- 
sicamente se realiza en el mes de mayo. 


En lo que respecta a sistemas de vigilancia que valoren la 
incidencia de las infecciones nosocomiales, destaca el 
grupo de trabajo INCLIMECC (Indicadores Clínicos de 
Mejora Continua de Calidad) el cual comienza su anda- 
dura en el año 1994, a iniciativa de un grupo de profesio- 
nales de Medicina Preventiva y Salud Pública, 
encabezados por el Dr. Monge. Es un estudio de inciden- 
cia, aunque permite obtener la prevalencia en un mo- 
mento dado que se lleva a cabo mediante la revisión diaria 
de historias clínicas. Los resultados se pueden obtener por 
servicios, unidades, procedimientos, patologías, quirófa- 
nos, cirujanos, etc. entre otras muchas variables. Es muy 
intuitivo, y al permitir recuperar datos de la base infor- 
mática del propio hospital, facilita enormemente el tra- 
bajo. 


Con Posterioridad, a nivel Europeo, el estudio HELICS 
(Hospitals in Europe Link for Infection Control 
through Surveillance) se desarrolla a partir de la Deci- 
sión 2119/98 EC of the European Parlament and the 
Council. 


Existen otros estudios, algunos con larga experiencia 
como el ENVIN-UCI que, como su propio nombre in- 
dica, es para un área concreta como la UCI, y no son de 
aplicación al área ginecológica. 


Con respecto al EPINE, es un instrumento para la vi- 
gilancia de las IN mediante un protocolo común para 
los más de 260 hospitales de agudos (superiores a 100 
camas) que participan anualmente, aportando una po- 
blación superior a los 61.000 pacientes ingresados. Per- 
mite conocer la evolución de las IN en España, por 
CCAA, además de la situación de cada hospital, facili- 
tando indicadores de calidad asistencial. 


Para el diagnostico de las infecciones se recurre a los cri- 
terios de los CDC (Centros para el Control y la preven- 
ción de Enfermedades. EEUU), con alguna salvedad 
(no se incluye la Bacteriuria Asintomática como Infec- 
ción Urinaria). Se estudian tanto las infecciones de ori- 
gen nosocomial (incluido los reingresos) como 
comunitarias, su localización y los factores de riesgo aso- 
ciados, así como datos referente a la cirugía, pruebas mi- 
crobiológicas y antimicrobianos usados y tipo de 
indicación. 

Durante los 19 años consecutivos de estudios, (que cum- 
plirá los 20 años de estudio durante 2009), se han ob- 
servados numerosas cambios, destacando, tal como se 
puede observar en la tabla 8 la disminución de la tasa de 
prevalencia de IN y el aumento de la prevalencia de pa- 


cientes con tratamiento antimicrobiano que ya supone 
el 40 % de los ingresados. 


Igualmente, merece especial interés la evolución de la 
media de edad de los pacientes, que ha pasado de ser de 
49,2 años en el año 1990 a los 58,7 años en el 2007, pro- 
bablemente no solo debido al envejecimiento de la po- 
blación sino que algo deba de influir el aumento de los 
“Hospitales de día quirúrgico”, en donde se realizan in- 
tervenciones a los pacientes de menos riesgos. Así, co- 
rroborando los datos anteriores, se observa que el 
número de pacientes ingresados en las áreas quirúrgicas 
han ido decreciendo paulatinamente a lo largo de los 
años, y del mismo modo los factores de riesgos intrín- 
secos han aumentado en los pacientes ingresados a 
consta de los que carecen de ellos, que ha pasado de un 
55,9 en 1990 a tan solo el 40,3 % en el año 2007. 


Con respecto a los factores de riesgos extrínsecos, que 
se valoran, han aumentado considerablemente como se 
puede observar en la tabla 7. 


La Infección nosocomial 
en el área ginecológica 


Las IN varía entre los diferentes servicios médicos y qui- 
rúrgicos no pudiéndose hacer comparaciones, dada la 
idiosincrasia de cada uno de ellos. Para poder conocer 
nuestra situación respecto a las IN es necesario que nos 
comparemos con servicios de nuestra misma especiali- 


Tabla 8. Evolución de las prevalencias de IN. EPINE 1990 - 2007 


AÑO N° Hospitales N° Pacientes PIN% PA% 
1990 123 38.489 8,45 33,79 
19911 135 42.185 7,16 34,46 
1992 163 44.343 7,28 34,92 
1993 171 46.983 7,14 34,39 
1994 186 49.689 7,24 34,64 
1995 201 51.339 6,85 35,58 
1996 206 51.961 T3 36,11 
1997 214 51.674 6,64 35,83 
1998 224 53.661 6,70 36,61 
1999 233 53.689 6,88 36,00 
2000 243 55/323 6,90 36,76 
2001 243 56,321 6,69 36,48 
2002 246 54.882 6,68 37,09 
2003 241 54.864 6,54 37,04 
2004 258 58.672 6,50 38,69 
2005 257 57.411 6,88 39,29 
2006 253 57.989 6,78 39,48 
2007 266 61.496 6,99 40,72 


(IN) prevalencias de infecciones nosocomiales; (PI) de pacientes con infección; 
(PA) pacientes con antimicrobianos 
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Figura 4: La localización las IN en ginecología. EPINE 1990-2006 
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dad, o con el propio servicio para ver las tendencias 
anuales. 


Aún así, mismos servicios desarrollan distintas actividades 
(más o menos complejas) en uno u otros hospitales. El 
mejor método para llevar a cabo las comparaciones es a tra- 
vés de procedimientos quirúrgicos, pues han de ser similares 
con independencia del hospital en las que se realicen. En 
las tablas 4 y 5, se puede observar y comparar la evolución 
de las histerectomías abdominales y vaginales en el quin- 
quenio 2002 a 2006, así como el total de los cinco años. La 
tasa de infección nosocomial es superior en la Histerecto- 
mía Abdominal (9,76 %) que en la vaginal (6,37 %), aunque 
si nos referimos solo a las de localización quirúrgica enton- 
ces se reducen a 4,96 y 1,32 % respectivamente. Esta dife- 
rencia se explica en la figura 4, en donde se observa que la 
infección urinaria, y no la infección de localización quirúr- 
gica, es la primera causa de IN en el área ginecológica. 


En las figuras 5 y 6, se compara la evolución de las IN 
en general y las de localización quirúrgica para cada uno 
de los tipos de histerectomías. 


¿004 2004 
Figura 6: Infección nosocomial de localización exclusivamente 
quirúrgica en Histerectomías. EPINE 2002-2006. 
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Figura 5: Porcentaje de infección Nosocomial en Histerectomías. 
EPINE 1990-2006 


La estancia media hospitalaria de los pacientes, por todas 
las causas, en el área exclusivamente ginecológica, y sin 
infección alguna fue de 11,06 días. Si la causa era una 
infección comunitaria (lo cual podríamos suponer el ori- 
gen del ingreso) disminuye a 7, 32 días. Por el contrario 
cuando se detectaba una infección nosocomial, la estan- 
cia ascendía a los 30,62 días, si bien es verdad que no 
podemos achacar la estancia a la existencia de una IN, 
dado que estas aumentan al aumentar los días de hospi- 
talización, y por otra parte hemos de inferir que las pa- 
cientes más graves son las que tienen una mayor estancia, 
y por ente mayor posibilidad de padecer una IN. 


Indicadores clínicos de calidad mediante un sistema de in- 
formación sanitaria que realiza el seguimiento continuo, 
prospectivo, y en diferentes áreas, de pacientes hospitala- 
rios, desde el ingreso hasta el alta, incluyéndose los casos 
de reingreso. Es por tanto un sistema activo, en donde se 
obtiene tasas de incidencia y/o densidad de incidencia, que 
permite obtener información diaria de los pacientes ingre- 
sados, procedimientos quirúrgicos, localización de la in- 
fección o por cualquier otra modalidad que por su 
repercusión e interés decida el hospital, permitiendo ade- 
más un análisis automatizado e inmediato con la obtención 
de informes e indicadores convirtiéndose en un instru- 
mento imprescindible para la Gestión y Planificación Sa- 
nitarias. 


En las tablas 9 y 10, podemos observar los resultados de 
la incidencia de IN distribuidas por el Índice de Riesgo 
NISS que valora el riego anestésico (ASA), el tiempo de 
la intervención y el grado de contaminación de la herida 
quirúrgica. Como es de esperar, en ambas series se ob- 
serva un aumento de la tasa de IN correlacionadas con 
el incremento del riesgo NNISS (Nacional Nosocomial 
Infection Surveillnace Systems). 


A modo de conclusión, podemos decir que los programas 
de vigilancia de la IN han demostrado ser una herramienta 
muy importante a la hora de mantener la calidad de nues- 
tros servicios, nos aportan unos indicadores que permite 


Tabla 9. Histerectomías abdominales 


CATEGORÍA INFECTADOS PACIENTES TASA E.MA. E.POST POST (1) 
HYST - Histerectomía abdominal (2 horas) 

Índice de riesgo O 46 1847 2,49 oil 6,53 13,49 
Indice de riesgo 1 28 822 3,41 9,41 UGE 17,36 
indice de riesgo 2 10 162 6,17 12,99 8,56 22,30 
Indice de riesgo 3 1 13 7,69 17,38 12,92 31,00 
Total 85 2844 2,99 8,68 6,86 16,21 

EM: estancia media (días); E.POST: Estancia media (postoperatoria) en pacientes no infectados; POST(I): Estancia media (postoperatoria) en pacien- 
tes infectados. 

Nota: Los tiempos de intervención utilizados en cada uno de los grupos quirúrgicos son los mismos que los utilizados por los CDCC. Fuente: INCLIMECC, 


compararnos con otros servicios similares, e incluso con 
nosotros mismos en series temporales. Los estudios de in- 
cidencia (como INCLIMECC) nos aportan la situación 
en un momento dado, demostrando ser costo beneficio 
muy positivo al disminuir la morbilidad y mortalidad, y 
por ello es necesario que las administraciones se sigan im- 
plicando en su mantenimiento y desarrollo. 


Factores relacionados con el paciente 


La IN es la consecuencia entre la interacción de un micro- 
organismo (ya sea de origen intrínseco o extrínseco) y su ca- 
pacidad infectiva, el sistema de defensa del propio individuo 
(por la existencia de una patología favorecedora, o como 
consecuencia del tratamiento o intervenciones inmunosu- 
presoras a las que es sometido), y del medio ambiente que 
le rodea (incluido las pautas de higiene y prevención) 


Entre los factores de riesgos de IN, relacionados con el pa- 
ciente hemos de considerar los intrínsecos y los extrínsecos: 


a) Los factores de riesgo intrínsecos: 


Son aquellos inherentes a la propia paciente que predis- 
ponen a la IN. Se incluyen los hábitos y patologías exis- 
tentes antes del ingreso hospitalario. 


Muchos de ellos están interrelacionados así, a mayor 
edad es más frecuente padecer más patologías, lo que 
conlleva la necesidad de utilizar elementos externos (fac- 


Tabla 10. Histerectomías vaginales 


tores de riesgos extrinsecos como sondaje urinarias o ne- 
cesidad de cateter,..) y mayor tiempo de hospitalización. 
Y cualquiera de estas circunstancias, por sí sola es capaz 
de aumentar la incidencia de infección nosocomial. Al- 
gunos factores se correlacionan con un mismo tipo de in- 
fección aumentando su coexistencia el riesgo de IN. 


Conocer cuales son los factores de riesgos, y saber de- 
tectarlos a tiempo, se ha convertido en una tarea esencial 
para poder corregirlos. En el caso de la cirugía progra- 
mada, debemos considerar que la variabilidad personal 
es muy grande en nuestras pacientes ginecológicas. Cada 
vez son más mayores y acuden con patologías diversas 
cuyo equilibrio es inestable, y que puede verse alterado 
simplemente por la ansiedad que les genera el tiempo 
transcurrido desde las pruebas preanestésicas. De ahí que 
uno de los factores de riesgos de IN sea el tiempo que 
transcurre desde la realización del estudio preoperatorio 
(por anestesia) y la intervención quirúrgica. Válgase 
como referencia, e indicador, el porcentaje de pacientes 
rechazadas el día de la intervención (por una patología 
inesperada), en un periodo de tiempo dado. 


El protocolo de la SEGO para la “profilaxis quirúrgica 
en Ginecología” establece en el primer párrafo: “Las 
principales causas de morbimortalidad quirúrgicas... 
puede reducirse con pautas preoperatorias oportunas y 
redundar en una disminución de los riesgos, complica- 
ciones y estancia postoperatoria”, diferenciando los casos 
urgentes de los programados. 


CATEGORÍA INFECTADOS PACIENTES TASA E.MA. E.POST POST (1) 
HYST - Histerectomía vaginal (2 horas) 

Índice de riesgo 0 3 243 1,24 alg 5,04 16,33 
Índice de riesgo 1 8 484 1,65 Gon 6,04 13,00 
Indice de riesgo 2 U 310 2,26 6,71 52 14,14 
Índice de riesgo 3 1 42 2,38 8,19 6,05 15,00 
Total 19 1079 1,76 7,17 5,69 14,05 

EM: estancia media (días); E.POST: Estancia media (postoperatoria) en pacientes no infectados; POST(I): Estancia media (postoperatoria) en pacien- 
tes infectados. 

Nota: Los tiempos de intervención utilizados en cada uno de los grupos quirúrgicos son los mismos que los utilizados por los CDCC. Fuente: INCLIMECC, 
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Grupo de edad (décadas) 


silbido: 


Porcentaje sobre el total del año % 


Figura 7: Distribución de los pacientes estudiados según décadas 
de edad. EPINE 1990-2007. 


Con respecto a los factores de riesgos, los datos que a 
continuación se presentan, referidos a España, están to- 
mados del “Estudio de prevalencia de las infecciones no- 
socomiales en España. EPINE 1990-2007: 18 años” 
elaborado por la Sociedad Española de Medicina Pre- 
ventiva, Salud Pública e Higiene (SEMPSPH) en el año 
2008 (figuras 7 a 17). 


Edad: 


Las edades extremas son las más desfavorecidas, con 
predominio de la tercera edad. En la figura 7 podemos 
observar como durante el periodo de estudio 1990 a 
2007 los ingresos se elevan a partir de los 70 años, Ile- 
gándose a triplicar en los mayores de 80 años. Estos 
cambios demográficos inciden en las IN pues, a pesar 
de haber aumentado la vigilancia de las mismas, el 
cambio de patrón hace cada vez más difícil disminuir 
las tasas de IN al tratarse de pacientes con patología 
múltiple (factores de riesgos intrinsecos). En el área 
ginecológica, la edad media de nuestras pacientes no 
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Figura 8: Edad media de los pacientes estudiados. 
EPINE 1990-2007. 


es posible conocerlo dado que se estudian conjunta- 
mente con las paciente obstetricas. 


Son muchas las causas plausibles con respecto al aumento 
de la edad media. Por un lado el envejecimiento de la po- 
blación es algo obvio, pero quizás no debemos de olvidar 
el auge de la cirugía electiva ambulatoria, que no requiere 
ingreso hospitalario del paciente (se realiza en pacientes 
sanos y habitualmente de media edad), ha conllevado una 
disminución de ingresos en todos los grupos de edad hasta 
los 70 años. La consecuencia de esto se refleja en la evolu- 
ción de la edad media de los pacientes ingresados, que ha 
pasado de los 49,2 años de edad que teníamos en el año 
1990, a los 58,7 años de edad del 2007 (figura 8), es decir 
un ascenso paulatino de 10 años de media, en un periodo 
de 18 años de seguimiento. 


Otros datos a favor de esta teoría se observa en la evo- 
lución de los factores de riesgos intrínsecos, que han 
aumentado paulatinamente desde el año 1990 (figuras 
9, 10 y 11), así como en la disminución de los pacien- 
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Figura 9: Número de factores de riesgo de tipo intrínseco. Evolución 1990-2007. 
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Figura 10: Prevalencia de factores de riesgo de tipo intrinseco (I). 


tes quirúrgicos estudiados (figura 12). Circunstancias 
que no concuerda con la realidad diaria de nuestros 
hospitales, en el que la actividad quirúrgica, en gene- 
ral, se ha potenciado a través de los hospitales de día 
quirúrgico. 


Higiene, infecciones y colonizaciones: 


Como ya hemos mencionado, tan importante es tener 
en cuenta las infecciones como las colonizaciones, hasta 
tal punto que se considera una evidencia de categoría I 
A Taentificar y tratar todas las infecciones existentes, in- 
cluidas las distantes al territorio quirúrgico, antes de proceder 
a la intervención, posponiendo la intervención, si es posible, 
hasta la curación de las mismas”. 


En los pacientes quirúrgicos es habitual protocolizar, con 
el fin de disminuir la carga bacteriana, el lavado preopera- 
torio del paciente, ducha o baño, con jabón antiséptico a 
base de clorhexidina, por lo menos la noche anterior a la in- 
tervención (explicando al enfermo que debe insistir en axilas, 
pliegues mamarios, abdominales e ingle, así como el om- 
bligo). En su defecto, limpiar detenidamente la piel del 
campo quirúrgico antes de aplicar el antiséptico en quiró- 
fano está considerado Categoría IB, al igual que preparar la 
piel del campo quirúrgico con solución antiséptica adecuada 
(alcohol 70-92%, solución alcohólica de clorhexidina, o po- 
vidona yodada). La preparación del campo quirúrgico debe 
realizarse en círculos concéntricos y centrífugos, cubriendo, 
al menos, toda el área de la incisión quirúrgica, drenajes o 
posibles ampliaciones. Categoría II. 


Con respecto a la higiene de manos, los CDC (Centers 
for Disease Control and Prevention) están llevando a 
cabo un programa de formación de higiene de manos, 
entendiendo como tal tanto el lavado de manos con agua 
y jabón (cuando se detecta la presencia de suciedad, o 
ha existido contacto con fluidos orgánicos), como el uso 
de soluciones alcohólicas, (cuando las manos están visi- 
blemente limpias, y no ha existido contacto con fluidos), 
dirigido a los pacientes y sus familiares, al considerar a 
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Prevalencia anual del factor de riesgo % 


Figura 11: Prevalencia de factores de riesgo de tipo intrínseco (Il). 


éstos tan importantes como al personal sanitario, en la 
transmisión cruzada de gérmenes entre los fomites que 
rodean al paciente y el propio paciente. 


La higiene de manos ha demostrado ser la medida más 
simple, barata y efectiva para la prevención de la infec- 
ción nosocomial y la diseminación de la resistencia bac- 
teriana. Pero no solo a nivel hospitalario, ya que en 
diciembre del 2006 la Asamblea General de las Naciones 
Unidas, declaró el año 2008 “Año Internacional del sa- 
neamiento” y el 15 de octubre, por primera vez, “Día In- 
ternacional del lavado de manos”, una jornada en la que 
se trata de concienciar a la población mundial de la im- 
portancia de esta práctica de higiene, que salvaría millo- 
nes de vidas, fundamentalmente enfermedades diarreicas 
y respiratorias agudas sobre todo en niños, transfor- 
mando el lavado de manos con jabón de una idea abs- 
tracta a una conducta que se realice automáticamente en 
los hogares, escuelas y comunidades de todo el mundo. 
Lavarse siempre las manos después de ir al retrete y antes 
de comer salvaría más vidas que cualquier vacuna y cual- 
quier intervención médica. Reduciría a la mitad las 
muertes por diarrea y en una cuarta parte las defunciones 
por infecciones respiratorias agudas. 
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Figura 12: Distribución del total de enfermos estudiados según 
áreas de asistencia. EPINE 1990-2007. 
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Número de factores de tipo extrinseco 


Figura 13: Número de factores de riesgo de tipo extrinseco. Evolución 1990-2007 


El National Health Service Britanico, a través de la 
Agencia nacional para la seguridad del paciente, ha ela- 
borado unas guías destinadas tanto al personal sanitario 
como a los propios pacientes y sus familiares. Se desta- 
can 5 oportunidades para la realización de una correcta 
higiene de manos (figuras 18 y 19), y la metodología de 
aplicación (figura 20). 


Teniendo en cuenta que el riesgo de transmisión cruzada 
(sea por el propio paciente, sus familiares o el personal 
sanitario) aumenta en relación con la duración de la es- 
tancia hospitalaria, es necesario reducir la misma lo má- 
ximo posible, y especialmente la estancia preoperatoria. 


Por su parte, el protocolo de la SEGO establece que las 
pacientes ginecológicas deberán ducharse a las 48 horas 
de la intervención. Se hará con ayuda del personal auxi- 
liar. En las pacientes que no pueden levantarse el lavado 
se hará en la cama. Todo ello a fin de disminuir la con- 
taminación (carga microbiana) de la superficie corporal, 
y la posibilidad de infección. 


Estas medidas tratan de disminuir el auge de los micro- 
organismos multirresistentes, fundamentalmente Staphy- 
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Prevalencia anual de exposicion % 


Figura 14: Exposición a factores de riesgo de tipo extrinseco (I). 
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lococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), S. aureus 
resistente o con sensibilidad reducida a glicopeptidos 
(GISA), Staphylococcus spp. (no aureus) resistente o con 
sensibilidad reducida a glicopeptidos (GISE), Acinebac- 
ter baumannii multirresistente, Bacilos Gram negativos 
productores de beta-lactamasas de amplio espectro, En- 
terococos resistentes a vancomicina (VRE), M. tubercu- 
losis multirresistente, Neumococo resistente a penicilinas, 
cefalosporinas, o Neisseria meningitidis con sensibilidad 
reducida a betalactámicos entre otros. 


El Staphylococcus Aureus resistente a la Meticilina (MRSA) 
se ha convertido en habitual en todos los ambientes (hos- 
pitalario, como a nivel comunitario sin antecedentes de in- 
gresos previos) debido, al mal uso o abuso de antibióticos, 
y se asocia a un incremento de la mortalidad. Con el ob- 
jetivo de lograr la descolonización, se recomienda la utili- 
zarción de gel corporal y champú a base de clorhexidina y 
mupirocina nasal. Recientemente una nueva combinación 
sinérgica de undecilaminodopropil Botaina y la poliami- 
nopropil biguanida (Polihexanida) en cuatro presentacio- 
nes distintas (solución, espuma, colutorio, y gel) para usar 
respectivamente a nivel de la superficie corporal, cuero ca- 
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Figura 15: Exposición a factores de riesgo de tipo extrínseco (ll). 
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Prevalencia anual de la exposición % 


Figura 16: Exposición a factores de riesgo de tipo extrinseco (Ill). 


belludo, enjuague bucal, y descontaminación de las fosas 
nasales, permite su uso sistemático por su fácil utilización 
(no necesita aclarado) y la ausencia de irritación tisular. 
Ambas pautas se han de mantener durante cinco días. 


Siguiendo con la higiene del paciente, no podemos ol- 
vidarnos de la técnica de rasurado (evidencia categoría 1 
A). No afeitar el campo quirúrgico antes de la operación 
excepto si interfiere con la misma. Si hay que eliminar 
el pelo, hacerlo justo antes de la intervención y, prefe- 
rentemente, usando máquinas eléctricas en vez de cu- 
chillas o cremas depiladotas pues estas dos últimas 
producen microlesiones. En la actualidad disponemos 
de rasuradotas eléctricas (por baterías) que permite reti- 
rar el vello, tanto en seco como en mojado, dejando una 
longitud de 0,5 mm perfectamente visible, lo cual nos 
asegura la integridad de la paciente 


Del mismo modo, todos los pacientes deben de estar 
desprovistos de aderezos (reloj, anillos, cadenas, pulseras 
etc), o prótesis dentales, lentillas que puedan suponer un 
reservorio para los microorganismos. 


Por último, y con el fin de lograr una perfecta higiene 
del paciente, debemos realizar descontaminación bucal 


È 


Porcentaje sobre el total en el año % 


y, en nuestra especialidad, en las histerectomías, des- 
contaminar previamente la vagina con antiséptico (Po- 
vidona Yodada o el que se determine por protocolo 
concensuado con Medicina Preventiva). Sin olvidar 
realizar profilaxis antibiótica prequirúrgica (nivel de 
evidencia Categoría IA), todo ello especificado en los 
protocolos de la SEGO, en el apartado de profilaxis 


quirúrgica en ginecología. 


Patologías predisponentes: 


Son numerosas las patologías que favorecen las IN, al 
disminuir las defensas a los pacientes. Algunas de ellas 
son de difícil solución a la hora de intentar mantener un 
equilibrio en el paciente: Coma, Insuficiencia renal. Ne- 
oplasia en los últimos 5 años. Enfermedad Pulmonar 
Crónica. Immunodeficiencia. Cirrosis hepática, o dro- 
gadicción en los últimos dos años. Algunos de estos fac- 
tores de riesgos aumentan paulatinamente, cada año, tal 
como se detalla en las figura 1° y 11. 


Otros, en cambio, son fácilmente controlables e inciden 
directamente en la disminución de las infecciones noso- 
comiales, como e el caso de la Diabetes mellitas, en 
donde disponemos de evidencias (Categoría IB) que 
controlar la glucemia en todos los diabéticos antes de 
una intervención electiva y mantenerla por debajo de 
200 mg/dl durante la intervención y en las primeras 48 
horas del postoperatorio, incide en la IN. 


La Neutropenia es reconocida, desde los años 60, como 
el factor que más frecuentemente predispone a la infec- 
ción en el paciente con cáncer. Igualmente sabemos que 
entre el 48 y 60% de los pacientes que inician un sín- 
drome febril sufren una infección, y hasta el 20% de 
aquellos con recuento de neutrófilos menor de 500 van 
a presentar una bacteriemia. 


Los factores de riesgos asociados al peso, tanto la obesi- 
dad manifiesta como la desnutrición (entendiendo como 
tal a aquella paciente que en la analítica de ingreso, si 


Figura 17: Prevalencia de infección nosocomial por Staphylococcus aureus. EPINE 1990-2007 
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Figura 18: Sus 5 momentos para la higiene de manos 


lleva menos de un mes, la albúmina es inferior a 3 g/l), 
se asocian a un aumento de las IN con un predominio 
claro de la desnutrición (con un 15,74 % de prevalencia), 
con respecto a las encontradas en la obesidad (9,29%), 
como se observa en la tabla 2. 


Las ulceras por presión suponen un alto riesgo, obser- 
vándose una prevalencia de IN del 19,6 % de los pa- 
cientes ingresados. La utilización de Polihexamida y 
undecilenamidopropil botaina tanto en solución (para 
la limpieza) como en gel (para la protección) conlleva 


la descontaminación de la úlcera y proporciona las 
condiciones optimas para disminuir el tiempo de ci- 
catrización. 


Hábitos 


Factores de riesgos como el tabaquismo, alcoholismo y 
drogodependencias pueden deben ponernos en aviso de 
posibles complicaciones pulmonares, hepatopatías, he- 
patitis o infección por VIH respectivamente, tal cual se 
expone en el protocolo de la SEGO 


Figura 19: Sus 5 momentos para la higiene de manos 
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VIGILANCI 


¿Cómo lavarse las manos? 


CON ALCOHOL ae 


Frotar las manos 
palma con palma 


antidad (Sobre 3 ml Pa | 
del producto en la palma de la mano, ] 
cubriendo todas las superficies 


Frotar palma con 
palma con los dedos 
entrelazados 


¿Cómo lavarse las manos? 
CON AGUA Y JABÓN 
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Frotar la parte de atrás de las 
manos con la palma de la otra 
con los dedos entrelazados 


Frotar la parte de atrás de lo: 
dedos con la palma opuesta 
con los dedos entrelazados 


Frotar cada pulgar agarrándolo Frotar la punta de los dedos 
con la mano opuesta haciendo de la mano opuesta en un 
movimiento circular 


Frotar cada muñeca con la mano opuesta 


DELCONTROL NOSOCOMIAL, INDICADOR DE CALIDAD 
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Una vez secas, las manos 
AnS 


a ro - ‘the it a 
Enjuagar con agua Utilizar el codo para Secar con toallas 
e rito de un uso 


as manos están seguras 


Figura 20. Técnica de higiena de manos 


En relación al tabaco se debe recomendar la supresión 
del consumo de tabaco, al menos 30 días antes de toda 
intervención electiva (Categoria IB). 


b) Factores de riesgo de carácter extrínsecos: 


Son factores exógenos, de origen médico u hospitalario 
(procedimientos), que predisponen al paciente a la in- 
fección, y que se detallan en las figuras 13 a 16. 


La prevalencia de infecciones para cada uno de los fac- 
tores, objeto de estudio en el EPINE, se detallan en la 
tabla 7. 


Estos factores son bien conocidos y habitualmente pro- 
tocolizados por las Comisiones de Infeccione de los hos- 
pitales a propuesta de los servicios de Medicina 
Preventiva. 


De especial interés es destacar la disminución de la uti- 
lización de catéter urinario cerrado y el gran aumento 
del sistema cerrado (figura 14). La utilización de sistema 
urinario cerrado, es decir aquellos sistemas que no se 
desconectan y que disponen para ello de válvula antirre- 
flujo, zona especialmente diseñada para la toma de 
muestras por punción, y llave o grifo de vaciado de la 
bolsa localizado en la parte más distal, tiene por objeto 
disminuir las infecciones urinarias, pues éstas siguen 
siendo las más frecuentes tal cual expusimos al principio. 


Los catéteres también suponen factores de riesgo, aun- 
que será distinto dependiendo del tipo y su función. En 
la figura 16 podemos observar la evolución de cada uno 
de ellos a lo largo de los últimos 18 años (catéter vascular 
periférico puro o líneas periféricas, catéter central, caté- 


Figura 21. ECDC. Staphylococcus aureus: porcentaje de resistencia a 
vancomicina aislada en sangre y LCR en países de la Unión Europea. 
En 2002 y 2006. 


Fuente: EARSS. Sistema de Vigilancia 
Europeo de resistencia a antimicrobiana 


Figura 22. ECDC. Enterococcus faecium: porcentaje de resistencia a 
vancomicina aislada en sangre y LCR en países de la Unión Europea. 
2002 y 2006. 


Fuente: EARSS. Sistema de Vigilancia 
Europeo de resistencia a antimicrobiana 
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Figura 23. ECDC. Escherichia coli: porcentaje de resistencia a quinolo- 
nas aislada en sangre y LCR en países de la Unión Europea. En 2002 
y 2006. 


B 


Dosis diaria definida 
por 1000 habitantes y día 


Figura 24. ECDC. Consumo de antibióticos, según la clasificación te- 
rapeútica (ATC grupo J01) subdividido por los mayores consumos 
2006. 


Fuente: EARSS. Sistema de Vigilancia 
Europeo de resistencia a antimicrobiana 


ter central de inserción periférica, catéter de nutrición 
parenteral). Destaca el aumento de la tasa de líneas pe- 
riféricas que ha pasado de ser inferior al 20 %, a situarse 
cercano al 601 50 % de nuestros pacientes ingresados. 
¿Estará relacionado con un aumento de la gravedad, la 
edad, los tratamientos, la quimioterapia?, o es simple- 
mente una comodidad. En la tabla 7 se observa que 
tanto el catéter de vía central (inserción yugular o sub- 
clavia) como los de nutrición parenteral son los que 
mayor tasas de IN conllevan (24,88 y 30,00 % respecti- 
vamente). 


Factores relacionados con la intervención 
quirúrgica, los cuidados y el entorno 


a) Factores relacionados con la intervención quirúrgica: 


+ Enrelación al paciente: preparación preoperatorio que 
incluya ducha con antiséptico, y rasurado que no arran- 
que el vello ni produzca microtraumatismos; paciente 
desprovisto de prótesis dentales, lentillas y aderezos 
(reloj, anillos, cadenas, pulseras etc); descontaminación 
bucal y vaginal; uso de antisépticos para la superficie 
quirúrgica (povidona iodada o clorhexidina): y profila- 
xis antibiótica prequirúrgica. 


+ En relación a la técnica quirúrgica: evitar trauma- 
tismo quirúrgico y la permanencia de tejidos desvita- 
lizados; limpieza y visibilidad del campo quirúrgico 
mediante el control de la hemostasia y la ausencia de 
material extraño; disminuir en lo posible los tiempos 
muertos que alarguen la duración de la intervención; 
tipo de sutura. 


e Medioambientales: Adecuación del área quirúrgica 
(ventilación, temperatura, humedad, filtros HEPA), 
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Fuente: EARSS. Sistema de Vigilancia 
Europeo de resistencia a antimicrobiana 


esterilización del instrumental y ropa quirúrgica, 
con instauración de la trazabilidad del mismo; cum- 
plimiento de las normas de estancia en el área qui- 
rúrgica y movimiento de personas en el quirófano 
(puertas cerradas e inmovilidad del personal du- 
rante el acto quirúrgico); así como protocolos de 
limpieza y desinfección. 


b) Factores relacionados con el cuidado del paciente: 


Son aquellos cuidados de las intervenciones quirúrgicas 
o procedimientos como: Tiempo de permanencia, cui- 
dados y tipo de sondaje urinario, catéter central y/o pe- 
riférico, ventilación mecánica, cuidado de los drenajes, 
hipotermia, oxigenación, higiene de manos del personal, 
solicitud de cultivos bacterianos, aislamientos. 


c) Factores relacionados con el medio ambiente y el 
entorno del paciente: 


Aquellos no relacionados con los cuidados sanitarios. 
Limpieza y ventilación de la habitación. Control de espa- 
cios en obras y del aire ambiental. Control de temperatura, 
cloro y análisis microbiológico del agua. Control de pun- 
tos críticos de los alimentos. Residuos sanitarios. 


Conclusión 


En la mayoría de los pacientes hospitalizados, medidas 
tan sencillas como la detección de los factores intrínsecos 
en el ingreso; la protocolización de las indicaciones de 
los factores extrínsecos, y fundamentalmente de la reti- 
rada de los mismos (como es el caso de los catéteres vas- 
culares o los urinarios); acompañado de otras medidas 
tan simples como la higiene de manos tanto del personal 
sanitario, como de los pacientes y sus acompañantes; la 
asepsia garantizada durante determinados procedimien- 
tos; y la antibioticoterapia profiláctica según protocolos 


Figura 25. ECDC. Consumo de antibióticos en Europa, según la clasi- 
ficación terapeútica (ATC grupo J01). 2006. 


Fuente: EARSS. Sistema de Vigilancia 
Europeo de resistencia a antimicrobiana 


vigentes, son las que nos permiten prestar un servicio de 


calidad. 


El uso indiscriminado de antimicrobianos ha demos- 
trado ser contraproducente, (figuras 21 a 25) y por ello 
sólo cabe volver a las medidas higiénico preventivas, 
que aumente la seguridad de los pacientes, como las 
que actualmente se preconizan a todos los niveles ins- 
titucionales. 


ANEXO 


CRITERIOS DEL EPINE 2008 ADAPTADOS 
DEL CDC PARA EL DIAGNÓSTICO DE LAS 
INFECCIONES NOSOCOMIALES (An J INFECT 
CONTROL. 2008;36:309-332) 


Criterios seguidos en las definiciones 


a) Definición de infección nosocomial (infección de 
tipo 1). El CDC define una infección nosocomial 
como una condición localizada o sistémica, que re- 
sulta de una reacción adversa a la presencia de 
un(os) agente(s) infeccioso(s) o su(s) toxinas. Para 
considerar una infección como nosocomial, no 
deben existir pruebas de que la infección estuviera 
presente o incubándose en el momento del ingreso 
del paciente en el centro sanitario. 


Las infecciones nosocomiales pueden se producidas 
por agentes infecciosos procedentes de fuentes endó- 
genas o exógenas: 


e Las fuentes endógenas son los lugares del cuerpo, 
como la piel, nariz, boca, aparato digestivo o vagina 
que habitualmente están colonizados por microor- 
ganismos. 


e Las fuentes exógenas son aquellas que son externas al 
paciente, tales como el personal que atiende al pa- 
ciente, los visitantes, el equipamiento para atender al 
paciente, instrumentos médicos o el entorno sanitario. 


Otras consideraciones importantes 
a tener en cuenta son las siguientes: 


Información necesaria. La información usada para re- 
conocer la presencia de una infección activa y para cla- 


sificar su localización incluye varias combinaciones de 
datos clínicos y los resultados analíticos y de otras ex- 
ploraciones complementarias. La evidencia clínica se 
puede obtener a partir de la exploración directa del pa- 
ciente o de la revisión de la historia clínica u otros do- 
cumentos del enfermo. 


Diagnóstico clínico de la infección. Para ciertos tipos 
de infección, el diagnóstico de infección realizado por 
un médico a partir de una observación directa durante 
una intervención, una endoscopia o cualquier otra téc- 
nica diagnóstica, se considera un criterio válido de in- 
fección activa mientras no se demuestre lo contrario 
(por ejemplo, porque la información se anotó de forma 
incorrecta en la historia o el diagnóstico de sospecha 
no se confirmó). En ciertas localizaciones estos crite- 
rios exigirán, además, que el diagnóstico clínico de un 
médico se acompañe del inicio del tratamiento anti- 
biótico adecuado. A menos que se especifique, el diag- 
nóstico médico aislado no es un criterio aceptable para 
ningún tipo de infección nosocomial. 


b) Definición de infección comunitaria (infección 
de tipo 2). Una infección se considera comunitaria 
si hay indicios de que el paciente la tuviera en fase 
clínica o de incubación en el momento del ingreso 
[con la salvedad de la infección de tipo 3 propia del 
EPINE: nosocomial existente en el momento del 
ingreso). 

En Neonatología se considerarán infecciones comu- 


nitarias: 


e Las que se desarrollen durante las primeras 72 
horas de vida (aunque el niño hubiera estado pre- 
viamente ingresado en un área de hospitalización 
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c) 


neonatal), por un microorganismo que sea flora ha- 
bitual del canal del parto (Streptococcus del grupo 
A, S. aga/actiae, Escherichia cofi, Listeria monocy- 
togenes, Streptococcus beta hemolíticos del grupo 
O -enterococos o no-), y/o en los que se demuestre 
que están presentes en el canal genital de la madre 
aunque no sean flora habitual de la misma, y son el 
agente etiológico de la infección neonatal (Haemo- 
philus influenzae, S. pneumoniae, etc.). 


Las adquiridas por vía transplacentaria (por ejem- 
plo, Herpes simplex, toxoplasmosis, rubeola, Cito- 
megalovirus, y sífilis). 


Una infección que aparece en alguna de estas cir- 
cunstancias no se considera nosocomial y deberá ser 
catalogada como comunitaria: 


- La asociada a una complicación o diseminación 
de otra infección que ya estaba presente en el 
momento del ingreso, si no ha habido ningún 
cambio de microorganismo, ni han aparecido 
síntomas muy sugestivos de que el paciente ha 
adquirido una nueva infección. 


- La reactivación de una infección latente (por 
ejemplo, herpes zoster, herpes simplex, sífilis o 
tuberculosis). 


Definición de infección nosocomial de ingreso 
previo (infección de tipo 3). En el EPINE se con- 
sidera como infección nosocomial de ingreso previo, 
toda infección presente en el momento de la en- 
cuesta que hubiera sido adquirida en un ingreso an- 
terior en el mismo o en otro centro. 


Las siguientes condiciones no son infecciones. 


Colonización, que implica la presencia de microor- 
ganismos en la piel, en membranas mucosas, heri- 
das abiertas, en excreciones o secreciones, pero que 
no causan síntomas o signos clínicos adversos. 


Inflamación, como resultado de la respuesta tisular 
frente a traumatismo o estimulación por agentes no 
infecciosos, como las sustancias químicas. 


Infecciones incluidas en el protocolo EPINE que no 
figuran en los criterios de infección del CDC. 


Tuberculosis. 


Bacteriemia asociada a dispositivo intravascular 
central (definición adaptada de otro documento del 


COC13). 
Hepatitis crónicas por virus de las hepatitis By C. 


Infecciones por VIH (se han adaptado de otros do- 
cumentos del COC14-15). 


Infecciones de otras localizaciones. 


Puntos discordantes entre el protocolo 
EPINE y los criterios de infección del CDC 


Infecciones neonatales en las primeras 72 horas de 
vida producidas por patógenos habituales del canal 
del parto: en el EPINE se consideran comunitarias, 
mientras que el COC las considera nosocomiales. 


Criterios para considerar como diferentes los mi- 
croorganismos aislados en dos hemocultivos dife- 
rentes: los criterios empleados en el protocolo 
EPINE están adaptados a nuestro medio, y son más 
estrictos que los de los COCO. 


En el EPINE no se admite como infección decla- 
rable la bacteriuria asintomática. 


CRITERIOS PARA DIAGNOSTICAR UNA 
INFECCIÓN DE LA HERIDA QUIRÚRGICA 


Las infecciones de la herida quirúrgica se dividen en 
dos tipos: las incisionales y las de órganos o espacios. 
A su vez, las incisionales se subdividen en dos tipos, la 
superficial y la profunda. Las infecciones incisionales 
superficiales son aquellas que afectan sólo la piel y el 
tejido celular subcutáneo, mientras que las profundas 
afectan los tejidos blandos profundos de la incisión. 
La infección de los órganos o espacios, abiertos o ma- 
nipulados durante el acto operatorio, afecta a cualquier 
parte de la anatomía (órganos o espacios) diferente de 
la incisión. 


Infección superficial de la incisión 


Debe cumplir los siguientes criterios: 


Se produce durante los 30 días posteriores a la cirugía 
y afecta sólo piel y tejido celular subcutáneo en el lugar 
de la incisión y ha de hallarse presente al menos uno 
de los siguientes criterios: 


1 
2 


3 


4 


) Exudado purulento de la incisión superficial. 


) Aislamiento de un microorganismo en el cultivo de 
un líquido o de un tejido procedente de la incisión 
superficial (a partir de una muestra obtenida de 
forma aséptica). 


) Al menos uno de los siguientes signos o síntomas 
de infección: dolor o hipersensibilidad al tacto o a 
la presión, inflamación localizada (calor, tumefac- 
ción, eritema), y la incisión superficial es abierta de- 
liberadamente por el cirujano y existe un cultivo 
positivo o no se ha realizado ningún cultivo. Este 
criterio no se cumple si existe cultivo negativo. 


) Diagnóstico médico de infección superficial de la 
incisión. 
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Existen 2 tipos específicos de infección superficial de 

la incisión: 

1) Primarias (código: 1511). Son las infecciones super- 
ficiales producidas en la incisión primaria realizada 
a un paciente al que se le han realizado más de una 
incisión quirúrgica durante la intervención (por 
ejemplo, la incisión en el tórax realizada durante una 
intervención de by-pass coronario que emplea un in- 
jerto procedente de otra parte del cuerpo). 


2) Secundarias (código: 1512). Son las infecciones su- 
perficiales producidas en la incisión secundaria re- 
alizada a un paciente al que se le han realizado más 
de una incisión quirúrgica durante la intervención 
(por ejemplo, la incisión en la pierna realizada du- 
rante una intervención de by-pass coronario que 
emplea un injerto procedente de esta localización). 


Nota: 


e Un absceso mínimo del punto de sutura (mínima 
inflamación y drenaje purulento confinados a la 
zona de inserción del punto de sutura) no se consi- 
dera infección superficial de la incisión. 


e Una quemadura infectada no se considera infección 


superficial de la incisión (deberá catalogarse como 
infección de la quemadura (código: QUEM). 


e Si el punto por donde penetra el tubo de drenaje 
colocado durante una intervención quirúrgica en la 
piel se ha infectado, la infección no se considerará 
quirúrgica, sino de la piel o de los tejidos blandos, 
según su profundidad. 


e Si la infección incisional se extiende o afecta a fas- 
cias o capas musculares, deberá catalogarse como 
Infección profunda de la incisión - IPI. 


e Siuna infección cumple criterios tanto de infección su- 
p 
perficial como profunda de la incisión, deberá catalo- 
garse como infección profunda de la incisión - IPI. 


e En general, en cualquier intervención quirúrgica 
que requiera varias incisiones en distintos sitios de 
una misma área corporal o espacio y que constitu- 
yan el objetivo principal de la cirugía, se considera- 
rán todas ellas como primarias, a no ser que no se 
usen para el procedimiento principal (p.e.: que sólo 
se realicen para colocar tubos de drenaje). 


Infección profunda de la incisión 
Debe cumplir los siguientes criterios: 


Se produce durante los 30 días posteriores a la cirugía si 
no se ha colocado ningún implante (cualquier objeto, 
material o tejido de origen no humano como prótesis 
valvular cardiaca, injerto vascular no humano, prótesis 
de cadera, o corazón artificial, malla de herniorrafia, que 


se implanta de forma permanente durante una interven- 
ción quirúrgica y no se manipula de forma rutinaria con 
fines diagnósticos o terapéuticos), o dentro del primer 
año si se había colocado alguno, y la infección está rela- 
cionada con el procedimiento quirúrgico, y la infección 
afecta los tejidos blandos profundos de la incisión (fascia 
y paredes musculares), y ha de hallarse presente al menos 
uno de los siguientes criterios: 


1) Exudado purulento de la zona profunda de la inci- 
sión pero no de los órganos o espacios. 


2) La incisión profunda presenta dehiscencias espon- 
táneamente o la abre el cirujano y existe un cultivo 
positivo o no se ha realizado cultivo y el paciente 
tiene al menos uno de los siguientes signos o sínto- 
mas: fiebre (>38”), dolor localizado o hipersensibi- 
lidad al tacto o a la presión. Este criterio no se 
cumple si existe cultivo negativo. 


3) Durante una reintervención o por inspección di- 
recta o por estudio histopatológico o radiológico, se 
halla un absceso u otra evidencia de infección que 
afecta los tejidos profundos de la incisión. 


4) Diagnóstico médico de infección profunda de la in- 
cisión. 

Existen 2 tipos específicos de infección profunda de 

la incisión: 

1) Primarias (código: IPI1). Son las infecciones pro- 
fundas producidas en la incisión primaria realizada 
a un paciente al que se le han realizado más de una 
incisión quirúrgica durante la intervención (p.e.: la 
incisión en el tórax realizada durante una interven- 
ción de by-pass coronario que emplea un injerto 
procedente de otra parte del cuerpo). 


2) Secundarias (código: IPI2). Son las infecciones pro- 
fundas producidas en la incisión secundaria reali- 
zada a un paciente al que se le han realizado más de 
una incisión quirúrgica durante la intervención 
(p.e.: la incisión en la pierna realizada durante una 
intervención de by-pass coronario que emplea un 
injerto procedente de esta localización). 


Nota: Si una infección cumple criterios tanto de in- 
fección superficial como profunda de la incisión, de- 
berá catalogarse como infección profunda de la 
incisión - IPI. 


Infección de órgano o de espacio (código: IQOE) 


Afecta a cualquier parte de la anatomía, distinta de la 
incisión (piel, facias o las capas musculares) que se 
abren o manipulan durante el procedimiento operato- 
rio. En el cuadro adjunto se listan las principales loca- 
lizaciones específicas de infección de órgano o de 
espacio. Por ejemplo, la apendicectomía con absceso 
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subdiafragmático subsecuente sería un caso típico de 
infección de órgano/espacio intraabdominal. 


Debe cumplir los siguientes criterios: 


Se produce en los 30 días posteriores a la intervención 
si no se han colocado implantes, (cualquier objeto, ma- 
terial o tejido de origen no humano como prótesis val- 
vular cardíaca, injerto vascular no humano, prótesis de 
cadera, o corazón artificial, que se implanta de forma 
permanente durante una intervención quirúrgica y no 
se manipula de forma rutinaria con fines diagnósticos 
o terapéuticos), o en el curso del año siguiente a la in- 
tervención si se han colocado, y la infección está rela- 
cionada con el procedimiento quirúrgico, 


e y además, la infección afecta cualquier parte de la 
anatomía, abierta o manipulada durante el acto 
operatorio, distinta de la incisión (piel, facias o las 
capas musculares). 


e y El paciente tiene además uno de los siguientes: 


1) Líquido purulento recogido mediante drenaje 
colocado en un órgano o un espacio. 


2) Aislamiento de microorganismos en muestras 
obtenidas de forma aséptica a partir de fluidos o 
tejidos procedentes de órganos o espacios. 


3) Durante una reintervención, o por inspección di- 
recta, o por estudio histopatológico o radiológico, 
se halla un absceso u otra evidencia de infección 
que afecta a algún órgano o espacio. 

4) Diagnóstico médico de infección quirúrgica de 
órgano/espacio. 

Nota: Ocasionalmente, una infección de órgano o es- 
pacio puede coincidir con una infección incisional su- 
perficial o profunda de la misma intervención 
quirúrgica, en este caso sólo se declarará la infección 


quirúrgica de órgano o espacio - IQOE. 


CRITERIOS PARA DIAGNOSTICAR UNA 
INFECCIÓN DEL APARATO GENITAL 


Se consideran infecciones del aparato genital la endo- 
metritis, las infecciones de la episiotomia o del fondo 
de saco vaginal, y el resto de infecciones del aparato 
genital masculino y femenino. 


|. Endometritis (Código ENDM) 


Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios: 


Criterio 1. En el cultivo del exudado o de una muestra 
de tejido obtenida durante una intervención quirúr- 
gica, por aspiración con aguja o biopsia por raspado, 
se ha aislado un microorganismo. 


Criterio 2. Al menos dos de los siguientes síntomas o 
signos sin ninguna otra causa que los explique: fiebre 
(>38°C), dolor abdominal, tensión uterina o drenaje 
purulento del útero. 


Nota: considerar la endometritis postparto como infec- 
ción nosocomial a menos que el líquido amniótico esté 
infectado en el momento del ingreso o que la paciente 
ingrese 48 horas después de la ruptura de membranas. 


2. Infección de la episiotomía (código: EPIS) 


Una infección de la episiotomía debe cumplir al 
menos uno de los siguientes criterios: 


1) Drenaje purulento de la episiotomía. 
2) Absceso en la episiotomia. 


3) Infección del fondo de saco vaginal (Código: 
FSAC). 


Debe cumplir al menos uno de estos criterios: 


Criterio 1. Drenaje purulento del fondo de saco va- 
ginal tras una histerectomía. 


Criterio 2. Absceso en el fondo de saco vaginal tras 
una histerectomía. 


Criterio 3. En el cultivo del exudado o de una biopsia 
del fondo de saco vaginal se ha aislado un patógeno 
tras una histerectomía. 


Nota: la mayoría de las infecciones del fondo de saco 
vaginal son postquirúrgicas (SSI). Considerar como 
REPR-VCUF sólo las que aparecen 30 días después 
de la histerectomía. 


4. Otras infecciones del 
aparato genital (código: OIAG) 


Vagina, ovarios, útero o cualquier otro tejido profundo 
de la pelvis, a excepción de la endometritis o de la in- 
fección del manguito vaginal, deben satisfacer al 
menos uno de los siguientes criterios: 


Criterio 1. En el cultivo del exudado o del tejido del 
sitio afectado se ha aislado un microorganismo. 


Criterio 2. En una intervención quirúrgica o en un 
estudio anatomopatológico se ha observado un abs- 
ceso u otra evidencia de infección. 


Criterio 3. El paciente tiene al menos dos de los si- 
guientes síntomas o signos sin otra causa que los ex- 
plique: fiebre (>38% C), náuseas, vómitos, dolor, 
hipersensibilidad local o disuria, y al menos uno de los 
siguientes: 


a. En el hemocultivo se ha aislado un microor- 
ganismo. 


b. Existe un diagnostico médico. 
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capitulo 1.3 


ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA PÉLVICA 


Román A, Martínez-Pérez O 


Concepto 


La enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) es la infección 
aguda del tracto genital superior, generalmente ascen- 
dente, a partir del cervix. Puede afectar únicamente al 
útero, provocando una endometritis, pero esto es lo menos 
frecuente. Afecta más frecuentemente a órganos vecinos 
ocasionando: 


e Salpingitis. 
e Ooforitis. 
e Absceso tuboovárico. 


e Peritonitis pélvica. 


Importancia de la EIP 


La importancia de la EIP se debe a que es una causa fre- 
cuente de consulta en mujeres de menos de 45 años cuyos 
síntomas y signos inespecíficos, en muchas ocasiones, nos 
obligarán a iniciar tratamiento empírico porque, el retraso en 
recibir tratamiento va a causar importantes secuelas como: 


° Infertilidad. 
e Embarazo ectópico. 


e Dolor pélvico crónico. 


Epidemiología 


e Más de 1 millón de mujeres por año son tratadas 
por salpingitis aguda (SA). 


e La incidencia es máxima en adolescentes y meno- 
res de 25 años. 


e Causa del 5 al 20% de hospitalizaciones en los ser- 
vicios de ginecología en USA. 


e La SA es responsable del 20% aproximadamente 
de los casos de infertilidad. 


Factores de riesgo 


Los principales factores de riesgo son los siguientes: 


e Edad: ocurre con mayor frecuencia entre los 15 y 
los 25 años. Ya es más infrecuente en mujeres ma- 
yores de 35 años. 


e Método anticonceptivo NO barrera. 


e Promiscuidad y estado de salud de las parejas: hay 
que tener en cuenta que la mitad de las uretritis por 
gonococo o chlamydia son asintomáticas. 


e Anticonceptivos orales. 

e Ectopia cervical. 

e Episodio antiguo de EIP. 

e Relaciones sexuales durante la menstruación. 
e Vaginosis bacteriana. 

+ DIU. 


e Ducha vaginal. 


Métodos anticonceptivos 


Protegen frente a la EIP los métodos barrera, los esper- 
micidas y la ligadura tubárica. 


El papel de los anticonceptivos orales no está claro. 
Su acción sobre el moco cervical es protectora, pero 
los estrógenos y la progesterona facilitan el creci- 
miento, sobrevida y ascenso de la infección por 
chlamydia. 
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Tabla 1. Categorías de Organización mundial de la salud de Criterios 
médicos para elegir métodos contraceptivos 


Categoria 1 Uso no restringido 

Categoría 2 Beneficios superan los riesgos 
Categoría 3 Riesgos superan los beneficios 
Categoría 4 No debe ser empleado 


DIU 


Hay gran controversia respecto a la relación del DIU y 
la EIP y su manejo una vez establecida. 


El riesgo de provocarla está limitado a las 3 primeras se- 
manas post inserción. 


La presencia permanente del DIU no parece predispo- 
ner a la mujer a padecer una EIP. 


Según las categorías de la OMS para elegir métodos 
contraceptivos (tabla 1) la inserción del DIU durante un 
episodio de EIP es una categoría 4, es decir, está con- 
traindicado. Tampoco debe insertarse durante los tres 
meses posteriores. 


Según la CEU (Clinical Effectiveness Unit) del Reino 
Unido, tras buscar otras alternativas, se puede emplear 
el DIU si han pasado tres meses y se ha probado que ya 


no existen síntomas ni signos. 
EIP pasada con embarazo posterior es una categoría 1. 


EIP pasada sin embarazo posterior o EIP tratada hace 
más de tres meses, es una categoría 2. 


Según A.P Mohllajee et al en una revisión de 365 artí- 
culos sobre ETS, el riesgo de sufrir una ETP al insertar 
un DIU es mayor en aquellas mujeres con ETS que en 
aquellas que no la tienen. Sin embargo, el riesgo absoluto 
de EIP en mujeres con ETS a las que se inserta el DIU 
es bajo. 


Sobre esta cuestión la CEU recomienda que se debe eva- 
luar el riesgo de una mujer de padecer una ETS, y a 
aquellas con riesgo elevado, realizar como mínimo un 
test de despistaje para Chlamydia. Considerar además la 
administración de antibiótico si se va a insertar el DIU 
antes de tener el resultado de la prueba. 


En poblaciones de bajo riesgo para ETS los estudios han 
demostrado que la profilaxis con antibiótico no aporta 
ningún beneficio, y no debe emplearse de rutina. 


El VIH o el SIDA ya no es visto como una contraindi- 
cación para el uso del DIU (categoría 2) basado en es- 
tudios que indican que las tasas de infección pélvica y 
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Figura 1: Mecanismos propagación EIP. 


otras complicaciones son aceptables y no guardan rela- 
ción con la condición de inmune. En el reino Unido en 
mujeres seropositivas se recomienda hacer test de scree- 


ning para ETS previo a la inserción del DIU. 


EIP y DIU LIBERADOR DE LEVONORGESTREL: 


A menudo se ha sugerido que las portadoras de este 
tipo de DIU tienen menos riesgo de EIP porque la 
progesterona hace que el moco cervical sea menos pe- 
netrable por los organismos. En una revisión sistemá- 
tica en el 2000, no se encontró ninguna evidencia de 


que el DIU-Levonorgestrel redujera la incidencia de 
EIP. 


Etiologia 


Generalmente es una infección ascendente desde el cer- 
vix, (figura 1) a partir de: 


e ETS: cervicitis. 
e Infección polimicrobiana: vaginosis. 


e Interacciones oportunistas de flora comensal sobre 


una ETS. 


Los dos gérmenes más importantes involucrados en la 
EIP son la Neisseria Goenorrhoeae y la Chlamydia Tra- 
chomatis (tabla 2). 


Tabla 2. Gérmenes aislados en ElP 


Neisseria Goenorrhoeae 


Chlamydia Trachomatis 


Bacterias Aerobias Bacterias Anaerobias 
Gardnerella vaginalis Peptoestreptococcus 
Enterobacterias Gram neg. Bacteroides 

Escherichia Colli Mycoplasma hominis 
Proteus Mirabillis Ureaplasma urealyticum 
Klebsiella Actinomyces israerli 


Streptococcus Grupo B 


Mycobacterium tuberculosis 


SEPTO INCOMPLETO 


OBSTRUCCIÓN 


DILATACIÓN 


y 


PLEGADO 


Figura 2: evolución hallazgos ecograficos. 


NEISSERIA: 
Causa un tercio de los casos. 


Aproximadamente el 15% de las mujeres que adquieren 
gonorrea endocervical va a desarrollar EIP. Frecuente- 
mente es asintomática por lo que muy a menudo o no 
se trata o se retrasa el tratamiento. 


CHLAMYDIA: 


Es la enfermedad de transmisión sexual más común y muy 
frecuentemente, asintomática. Responsable también de 
un tercio de los casos de EIP. Como el gonococo, el 15% 
de las infecciones por Chlamydia causa ETP. 


Otros gérmenes están involucrados, como los causantes 
de la vaginosis bacteriana, algunas especies de mico- 
plasma, y en otras muchas ocasiones, se debe a una in- 
fección polimicrobiana. 


Patogenia 


Son varios los mecanismos que favorecen la aparición de 
la enfermedad: 


e Lesión del canal endocervical alterándose la mejor 
barrera del tracto genital superior contra la infec- 
ción por la flora vaginal 


e Pérdida del mecanismo de depuración de las célu- 
las epiteliales ciliadas tubáricas y uterinas 


e Factores facilitadores del ascenso de la infección: 
— Ectopia cervical 
— Cambios del moco cervical durante el ciclo 


— Ascenso de microorganismos a la cavidad ute- 
rina durante la menstruación 


Figura 3: Abceso tubarico activo. 


La infección afecta a la trompa y provoca una salpingitis. 
Ésta, no curada o mal tratada, forma pus y ocasiona un ab- 
ceso tubárico, que obstruye la trompa y hace que se pliegue. 
Si afecta al ovario ocasiona un abceso tuboovárico (figura 
2 y 3). Se destruye la mucosa ovárica y si finalmente se eli- 
minan los gérmenes, el líquido residual forma un hidro- 


salpinx (figura 4). 


Clínica 


Los síntomas que encontramos habitualmente son 
* Dolor abdominal bajo (síntoma más frec): 95%. 
e Dispareunia. 
e Aumento del flujo vaginal o cervical: 74%. 


e Sangrado anormal (intermenstrual, postcoital): 
45%. 


e Síntomas urinarios: 35%. 

e Vómitos: 14%. 
El dolor abdominal bajo es el síntoma principal. Es un dolor 
de tipo sordo, tenue, bilateral, que habitualmente tiene más 
de dos semanas de duración. Es característico también que 
aparezca durante o poco después de la menstruación. Puede 


ocurrir que el dolor con las relaciones o con la movilización 
uterina en la exploración sea el único síntoma. 


Durante la exploración encontramos: 


e Dolor a la movilización del cuello y/o dolor anexial 
en la exploración bimanual: 99%. 


e Cervicitis y flujo endocervical purulento en el exa- 
men con espéculo: 74%. 
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Figura 4: Hidrosalpinx. 


¢ Fiebre (>38°): menos del 47%. 
e Masa pélvica: Absceso tuboovárico. 
e Peritonitis. 


No podemos olvidarnos dos formas atípicas de manifes- 
tarse, como son la EIP subclínica (sólo se diagnostica al 
encontrar neutrófilos en el tejido endometrial) y la peri- 
hepatitis o síndrome de Fitz-Hugh Curtis, producida 
por inflamación de la cápsula hepática. 


Diagnóstico 


Hay conceptos nuevos que tenemos que tener en cuenta. 


Figura 5: Episalpinx. 


La EIP es una entidad muy amplia, que puede compren- 
der desde la presencia de únicamente endometritis a la 
sepsis intraabdominal. 


Hay varios “goldstandars” empleados para establecer el 
diagnóstico porque ninguno de ellos es suficientemente 
adecuado en solitario. 


Ninguno de los criterios diagnósticos o test para confir- 
mar la EIP tienen suficiente especificidad y sensibilidad. 


Los criterios más específicos son: 


e Biopsia endometrial con evidencia histopatológica 
de endometritis 


e Ecografía Transvaginal o Resonancia Magnética 
Nuclear que demuestren líquido en las trompas 
con o sin líquido libre peritoneal o masas tuboo- 
váricas (figuras 5, 6, 7, 8, 9, 10 y 11). 


e Laparoscopia que demuestre patología o adheren- 
cias (figura 12). 


Figura 6: Abceso tuboovárico 2. 
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Figura 7: Abceso tuboovárico 2. 


Figura 8: Abceso tuboovárico. 


Retrasar el diagnóstico supone empezar tarde el trata- 
miento, con mayor posibilidad de aparición de secuelas, 
por lo que en muchas ocasiones debemos empezar con 
la administración de antibiótico de forma empírica. 


El Center for Disease Control (CDC) recomienda comen- 
zar tratamiento antibiótico en mujeres con dolor abdo- 
minal y uno de los siguientes síntomas o signos. 


Dolor a la movilización durante el tacto bimanual. 
Fiebre (>38°). 

Leucocitosis y/o desviación izquierda. 

Flujo anormal vaginal o cervical. 


Presencia de abundantes leucocitos en las secrecio- 
nes vaginales. 


VSG y/o PCR elevadas. 


Infección endocervical por Chlamydia o Neisseria. 


Debemos completar el estudio con otras pruebas: 


Figura 10: Hidrosalpinx Septo incompleto. 


Figura 9: Pseudotabiquehidosalpinx. 


e Hemocultivo (baja rentabilidad). 
e Test de gestación. 

— Descartar embarazo ectópico. 

— ETP en gestantes es criterio de ingreso. 
e Diagnóstico de otras ETS. 


— Sífilis, Virus Inmunodeficiencia Humana, Virus 
Hepatitis B, Trichomonas. 


¢ Estudio de Infección Tracto Urinaria. 
— Sedimento. 


— Cultivo. 


Diagnostico diferencial 


e Gastrointestinales. 


- Apendicitis, colecistitis, estreñimiento, gastro- 
enteritis aguda. 


Figura 11: Mucosa tubarica resros rueda dentada. 
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Figura 12: Adherencias. 


e Renales: 
— Cistitis, pielonefritis, litiasis. 
e Obstétricos/Ginecológicos: 


— Dismenorrea, embarazo ectópico, embarazo in- 
trauterino complicado, quiste de ovario o torsión 
ovárica. 


Tratamiento 


TRATAMIENTO EMPÍRICO 


El retraso en el diagnóstico y tratamiento AUMENTA 
la aparición de secuelas. 


No se reconocen muchos episodios que cursan con sig- 
nos inespecíficos como sangrado anormal, dispareunia y 
flujo vaginal. 


El tratamiento empírico NO perjudica a las otras causas 
de dolor abdominal bajo. 


A QUIEN Y CUANDO TRATAR 


Mujeres jóvenes sexualmente activas o con riesgo para 
Enfermedad Transmisión Sexual , que presentan dolor 
abdominal bajo o pélvico, una vez descartadas otras cau- 
sas, y que presentan dolor con la movilización uterina en 
el tacto bimanual. 


CONSIDERACIONES GENERALES 


Debemos emplear antibióticos de amplio espectro, que 
sean efectivos frente a Neisseria y Chlamydia. 


En determinadas ocasiones, que comentaremos más 
adelante, considerar antibióticos que cubran anaerobios. 


Siempre iniciar tratamiento tan pronto como sospeche- 
mos el diagnóstico. 
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TRATAMIENTO 


En los distintos metaanálisis que se han realizado no 
se han encontrado diferencias significativas entre los 
distintos regímenes de tratamiento. Emplearemos la 
pauta más conveniente en función del coste, conve- 
niencia en la vía de administración, alergia o resisten- 
cia del germen. 


No se recomiendan las quinolonas por la elevada resis- 
tencia de la N.gonorrhoeae. 


La duración del tratamiento nunca se ha examinado sis- 
temáticamente, pero la CDC sigue manteniendo 14 días 
de tratamiento. El problema es el escaso cumplimiento 
por parte de las pacientes (sólo el 31% lo cumplen co- 
rrectamente). La mayoría lo toman de forma discontínua 
(41%) y el 28% restante, directamente no se lo toman. 


Solo hay un estudio de 821 pacientes con clínica de sal- 
pingitis, que comprobó que a los 10 días de tratamiento 
con penicilina persistía la salpingitis. 

Las mujeres que hacen tratamiento ambulatorio deben 


ser revisadas a las 48-72h. 


El tratamiento iv hay que mantenerlo hasta las 24 horas 
de mejoría y posteriormente pasar a oral, hasta completar 
los 14 días de tratamiento. 


Las pautas de tratamiento oral e intravenoso las pode- 
mos ver en las tablas 3 y 4. 


Es recomendable añadir metronidazol en las siguien- 
tes condiciones: 


Cuando hay un absceso pélvico. 


Si la infección está causada por Trichomona vaginalis o 
vaginosis bacteriana. 


Y si existen antecedentes de instrumentación ginecoló- 
gica 2 ó 3 semanas antes. 


CRITERIOS DE HOSPITALIZACIÓN 


La mayoría de las veces se puede hacer el tratamiento de 
forma ambulatoria (estudio PEACH) pero precisa in- 
greso siempre que: 


e No podamos descartar un proceso quirúrgico 
(apendicitis). 


e Gestantes. 
e No haya respuesta al tratamiento oral. 


e No seguimiento o no tolerancia del tratamiento 
oral. 


+ Enfermedad severa,náuseas y vómitos, fiebre elevada. 
+ Absceso tuboovárico. 
Situaciones especiales: 


e Adolescentes y mayores de 35 años: 


Tabla 3. Pautas de tratamiento oral 


Tabla 4. Pautas de tratamiento intravenoso 


Ceftriaxona 250 Cefoxitín 2 gr Cefotaxima 1 gr im 
mgrs Monodosis con monodosis 
X Probenecid 1 gr 


Doxiciclina 100 


de 


mgrs/ Doxiciclina 100 

12h/vo/14 días mgrs/12h/v0/14 
días 

ile 

Metronidazol 500 E 

mgrs/ Metronidazol 500 

12h/vo/14 días mgrs/12h/v0/14 
días 


Los criterios para la hospitalización son los mismos que 
en otros grupos de edad. 


No hay evidencia de que se beneficien del tratamiento 
hospitalario. 


e Gestantes: 


En primer lugar lo que hay que hacer es excluir el em- 
barazo ectópico. 


Tener en cuenta la toxicidad de los fármacos. 


Suele ocurrir un fallo en la implantación (en gestaciones 
muy tempranas, previo test positivo). 


La EIP en una gestación intraútero es muy infrecuente 
y 
pero cursa con elevada morbilidad materno-fetal. 


Precisa ingreso y tto iv. 
e Portadoras de DIU 


No hay que retirar el DIU cuando diagnosticamos un 
episodio de EIP. De hecho, en aquellas mujeres que no 
requieren hospitalización es contraproducente. Se retira 
sólo cuando los síntomas se han resuelto, o bien, si a las 
72 horas no ha habido mejoría, además de replantearnos 
el diagnóstico. 


La tasa de fallo de tratamiento y recurrencia de EIP en 
mujeres que continúan usando DIU es desconocida. 


También existe asociación entre el dispositivo intraute- 
rino y la actinomicosis pélvica, que puede presentarse 
como masas pélvicas, pérdida de peso y síndrome cons- 
titucional. 


La sóla presencia de actinomyces en un cultivo vaginal 
no justifica su tratamiento, ya que puede formar parte de 
la flora vaginal normal. Lo que nos determina el trata- 
miento es la presencia o no de síntomas (fiebre, dolor 
abdominal o sangrado vaginal). 


Los antibióticos empleados habitualmente en el trata- 
miento de la EIP tienen actividad frente al Actynomices. 


e Mujeres infectadas por VIH 


Cefoxitin 2 gr iv/6h Clindamicina 900 mgrs/iv/8h 
+ + 


Doxiciclina 100 mgrs/12h/vo Gentamicina 1.5 mgrs/kg/8h 


Deberiamos ofrecer realizar el test de VIH una vez diag- 
nosticada la ETP. 


Presentan sintomas similares a las no infectadas, aunque 
es más probable la formación de abscesos tuboováricos. 
Tienen igual respuesta a los antibióticos, oral y parente- 
ral. 


Los hallazgos microbiológicos son parecidos: Myco- 
plasma hominis, Candida albicans, Estreptococo y HPV. 


Sólo requiere ingreso la enfermedad severa o cuando 
existe inmunodepresión. 


Las pautas de tratamiento serán individualizadas por la 
posible interacción con los antirretrovirales. 


TRATAMIENTO DE LA PAREJA 


+ En primer lugar, descartar y tratar una ETS, si tuvo 
relaciones 60 días antes al episodio de EIP. 


e Tener en cuenta que las infecciones por Chlamydia 
y Neisseria frecuentemente son asintomáticas y 
que una pareja sin tratar, es causa de reinfección de 
la paciente. 


Iniciar tratamiento empírico a la pareja frente a estos 
gérmenes. 


SEGUIMIENTO 


Se debe demostrar mejoría a los 3 días de iniciado el tra- 
tamiento. 


Si no es así ingresar a la paciente para comenzar trata- 
miento parenteral. 


Revisar el diagnóstico, y realizar una laparoscopia diag- 
nóstica si es preciso. 


Realizar una revisión al mes. 


Complicaciones de la EIP 


Son producidas fundamentalmente por las adherencias 
que se forman tras el proceso inflamatorio. 


° Infertilidad: 


Se debe al factor tubárico. Se produce la pérdida de la fun- 
ción ciliar y la obstrucción por adherencias. En ocasiones 
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tenemos mujeres con trompas no funcionantes, con adhe- 
rencias y que en sus antecedentes no consta la EIP. Esto 
se debe a que las complicaciones surgen tanto en los epi- 
sodios sintomáticos como en los subclínicos (éstos son más 
frecuentes en las mujeres que toman ACO). 


Influye la gravedad, cuanto más severo es el episodio, 


más probabilidad de infertilidad. 


Y en cuanto al germen implicado, peor en procesos de- 


bidos a Chlamydia. 
e Embarazo ectópico: 


Más probabilidad también cuanto más severa es la en- 
fermedad (90% de los casos si es severa). 


* Dolor pélvico crónico: 


Entre 1/3 y la mitad de los casos con EIP sintomática 
lo desarrollan. Se debe a las adherencias y a que los ór- 
ganos afectados pierden la movilidad tras el proceso, y 
entonces aparece el dolor con los movimientos o con las 
relaciones. 


Algunas de estas pacientes se benefician de la supresión 
de la ovulación con ACO o tratamiento con antidepre- 
sivos tricíclicos (Imipramina 25 a 50 mgrs). 


Abscesos tuboováricos 


Están causados frecuentemente por un episodio previo 


de ETP. 

Pueden tener otras causas: 
e Cirugía pélvica. 
e Apendicitis. 
e Diverticulitis. 


Suelen ser mujeres entre 20 y 40 años (mayores que la 
EIP) y habitualmente es una infección polimicrobiana, 
con alta prevalencia de anaerobios. 


Hay que sospecharlo en todo episodio de EIP. 


La clínica consiste en dolor, fiebre, leucocitosis y masa 
abdominal. 


La ecografía transvaginal es la prueba de elección, aun- 
que en ocasiones puede ser necesario realizar una RMN 
o una laparoscopia, si las pruebas de imagen no son con- 
cluyentes. 


Diagnóstico diferencial: 
e Embarazo ectópico 
e Neoplasia (sobre todo en mujeres postmenopáusicas). 
e Torsión ovárica. 


e Absceso apendicular o diverticular. 
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TRATAMIENTO 


Precisa ingreso hospitalario para tratamiento iv y porque 
existe riesgo de rotura y sepsis con una mortalidad del 


25%. 


Debemos emplear antibiótico de amplio espectro que 


cubra ANAEROBIOS. 


Si no hay respuesta o el absceso es de gran tamaño se 
realizará drenaje (25% de los casos) bien vía transvaginal 
o laparoscópico. 


ASPIRACIÓN TRANSVAGINAL ECOGUIADA 


Es una alternativa a la cirugía aunque para algunos gru- 
pos es la pauta de elección. 


Se realizará aspiración y administración de antibiótico 
de amplio espectro. 


El mayor estudio retrospectivo realizado es el de Gje- 
lland et al (302 mujeres desde 1986 a 2003) y obtiene 
una tasa de éxito del 93%. 


Emplean tratamiento con Metronidazol+Doxiciclina 
y/o cefuroxima y drenan abscesos de entre 3 a 15 cm de 
diámetro. 


Resultados 


La tasa de éxito es del 93% (282 mujeres). En 1/3de los 
casos se precisa más de una aspiración. Sólo en 20 mu- 
jeres (6.6%) se necesitó recurrir a la cirugía. 


El tamaño o la multilocularidad no influyó en el éxito 
del tratamiento y hay una buena tolerancia del procedi- 
miento. 


Recomendaciones en cuanto a los abscesos: 
e No hay un tratamiento estándar. 


e Ingreso+Antibiótico iv 
Ampicilina 2gr/4h +Gentamicina+Metronidazol 
Ticarcilina clavulánico 3gr iv/4h 
Piperacilina tazobactam/ Imipenem. 


e Vigilar una posible sepsis. 


Conclusiones 


La enfermedad inflamatoria pélvica es una causa fre- 
cuente de consulta, con síntomas y signos muchas 
veces inespecíficos, que nos obligará en ocasiones a 
iniciar tratamiento de forma empírica, porque el re- 
traso en el tratamiento o la ausencia de éste, puede 
provocar secuelas importantes que limitan y condicio- 
nan la vida de la mujer, como son la infertilidad y el 
dolor pélvico crónico. 
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Capítulo 14 


ESTADOS INTERSEXUALES |, ALTERACIONES 
DE LA DETERMINACIÓN. ALTERACIONES 
PRENATALES DE LA DIFERENCIACIÓN. 
PSEUDOHERMAFRODITISMOS 


Pérez-Cruz M, de Diego R, Almeida L 


Definicion 


La diferenciación sexual tiene como objeto proveer al 
individuo de los órganos y funciones necesarias para lle- 
var a cabo su función reproductora. A partir de unas es- 
tructuras indiferenciadas se debe llegar al desarrollo de 
un aparato genital femenino con el ovario como gónada 
en la mujer y de unos genitales masculinos con gónadas 
diferenciadas a testículo en el varón. 


Se definen estados intersexuales aquellos individuos con 
discordancia o ambigúedad respecto a los diferentes as- 
pectos que determinan el sexo en sus distintos aspectos: 
el sexo genético (determinado según la dotación cromo- 
sómica), el gonadal (debido a la presencia de ovarios o 
testículos), el genital (según la morfología de los genita- 
les externos), el hormonal (determinado por los niveles 
hormonales presentes), y el legal (asignado por la admi- 
nistración). Excluiremos las divergencias respecto al sexo 
psicológico, consideradas por otros autores como estados 
intersexo. 


Embriología y citogenética del aparato genital 


En el momento de la fecundación se establece el sexo cro- 
mosómico (XX o XY), aunque durante los dos primeros 
meses los dos sexos se desarrollan de forma idéntica. 


Alrededor de la octava semana de gestación se determina 
el sexo gonadal: la gónada indiferenciada se desarrolla 
hacia ovario o testículo. 


El desarrollo del fenotipo sexual, dependiente de las gó- 
nadas, hacia estructuras femeninas o masculinas ocurre 
hacia la semana 12 de gestación en el hombre (una vez 


ya formado el testículo) y un poco más tarde en la mujer 
(a partir de la presencia del ovario o ausencia de gónada). 


En las mujeres la gónada indiferenciada se desarrolla 
hacia ovario, los conductos de Múller o paramesonéfri- 
cos se diferencian hacia trompas de Falopio, útero y el 
tercio superior de la vagina. Los conductos de Wolf re- 
gresan debido a la ausencia de testosterona. 


En el hombre las gónadas se diferencian hacia testículos 
y los conductos de Wolf o mesonéfricos (debido al estí- 
mulo de la testosterona) hacia epidídimo, vasos deferen- 
tes, vesículas seminales y conductos eyaculadores. Los 
conductos de Müller regresan debido a la acción del 
MIF (factor antimulleriano). 


DIFERENCIACION GONADAL: 


La diferenciación testicular es debida a la presencia del 
gen SRY (región determinante del sexo del cromosoma 
Y). El gen SRY, presente en el brazo corto del cromo- 
soma Y, se considera actualmente el primer eslabón de 
una cascada de fenómenos que conducen a la diferen- 
ciación testicular, pues activa una sucesión de genes 
(Sox9, Sox8, Fgf9, Dmrt1 y Dax1) que estimulan el des- 
arrollo de las células de Leydig y los túbulos espermáti- 
cos; y mediante el factor determinante testicular (TDF) 
que regula la producción del antígeno HY (regulador de 
la histocompatibilidad entre sexos), estimula la diferen- 
ciación de la gónada primaria hacia testículo. 


Diferenciación ovárica: los genes que controlan el proceso 
de diferenciación ovárica en la mujer son menos conoci- 
dos que en el hombre. El factor Z, que podría estar alojado 
en el gen wnt4 suprime la diferenciación sexual masculina 
y la producción de andrógenos por el ovario. En los hom- 
bres, este factor Z estaría suprimido por el gen SRY. 
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GÓNADA INDIFERENCIADA 


Ausencia Ausencia 
MIF dihidrotestosterona 
Desarrollo 
Miilleriano 


Trompas 
Falopio, útero, 


genitales externos 


Feminización | 


Clitoris, labios 
menores y 


1/3 superior 
vagina 


mayores 


| Ausencia testosterona | 


Regreso WOLF 


Testosterona Dihidrotestosterona 
| 
Desarrollo Masculinización 
Wolf genitales externos 


Glande, pene, 
escroto, 


Epidídimo, vasos 
deferentes, vesículas 
seminales, conductos 
eyaculadores 


próstata 


MIF 
Regreso Müller 


Figura 1: Esquema de la diferenciación sexual normal. 


GENITALES INTERNOS: 


Los genitales internos se diferencian a partir de estruc- 
turas distintas y cada gónada influye de forma selectiva 
en el desarrollo del aparato genital de su lado correspon- 
diente (lo que explica la posibilidad de hallar anomalías 
unilaterales o asimétricas). 


El desarrollo del fenotipo masculino es debido a la se- 
creción hormonal de los testículos fetales. Estas hormo- 
nas son básicamente tres: 


- El factor antimulleriano (MIF) segregado hacia la 
sexta semana de gestación por las células de Sertoli 
de los testículos fetales, es una glicoproteína que causa 
la regresión de los conductos de Miiller. 


- La testosterona segregada por los testículos fetales 
hacia la semana octava de gestación y que estimula 
directamente la diferenciación de los conductos de 
Wolf hacia epidídimo, vasos deferentes, vesículas se- 
minales y conductos eyaculadores. 


- La dihidrotestosterona formada mediante la 5 alfa re- 
ducción de la testosterona y que determina el desarro- 
llo de los genitales externos masculinos. 


El desarrollo del fenotipo femenino es a partir de los 
conductos de Müller, estos se diferencian hacia las trom- 
pas de Falopio, útero y porción superior de vagina. El 
desarrollo femenino es independiente de las hormonas 
segregadas por el ovario fetal, y depende de la ausencia 
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de las hormonas masculinas anteriormente descritas 
(como podemos observar en la figura 1). 


GENITALES EXTERNOS: 


Los genitales externos se diferencian a partir de un solo 
tipo de estructuras indiferenciadas, y el estímulo dife- 
renciador llega por vía hematógena. Las alteraciones de 
éstos serán bilaterales. 


Gracias a la difusión hematógena de la testosterona que 
se transforma en dihidrotestosterona por la 5-Q- 
reductasa; en los hombres el tubérculo genital se dife- 
rencia hacia el glande, los surcos genitales hacia pene y 
su uretra, los engrosamientos genitales hacia escroto y el 
seno urogenital hacia próstata. 


En las mujeres (debido a la ausencia de dihidrotestoste- 
rona) el tubérculo genital se diferencia hacia clitoris, los 
surcos genitales hacia labios menores y los engrosamien- 
tos genitales hacia labios mayores. 


Clasificación 


La incidencia de los estados intersexuales es baja, apro- 
ximadamente 1/20000 recién nacidos, con etiología y 
manifestaciones muy diversas. 


Existe una dificultad para abordar este tema, existiendo 
varias clasificaciones en función de las manifestaciones, 
origen genético o funcional. Nosotros, a efectos didácti- 
cos utilizaremos una clasificación basada en las caracte- 
rísticas estructurales de las gónadas que se expone a 
continuación (tabla 1). Analizaremos cada una de estas 
entidades por separado. 


AUSENCIA DE GÓNADA 


Se produce una alteración embrionaria que condiciona 
la falta de desarrollo testicular en fetos cromosómica- 
mente 46XY. Según el momento en que se produzca la 
acción de la noxa y la consecuente destrucción de los tes- 
tículos encontraremos diferentes formas clínicas: 


Agenesia gonadal: destrucción antes de la semana 8. La 
destrucción se produce antes de iniciarse la diferenciación 
de los conductos de Wolf, por lo que al faltar el estímulo 
gonadal, se produce diferenciación pasiva femenina (efecto 


Jost). Puede ser debido a una falta de TDF. En la pubertad 
se producirá infantilismo sexual y amenorrea. 


Agonadia: destrucción entre semana 8 y 12. La destruc- 
ción tiene lugar cuando ya se ha producido cierto des- 
arrollo tanto de los conductos de Wolf como de los de 
Miller, por lo que el niño tendrá genitales ambiguos al 
nacer. 


Anorquia congénita: destrucción después de la semana 
12-14. Se produce la destrucción gonadal después de la 
fase crítica de la diferenciación masculina, cuando se ha 
completado la diferenciación de los genitales externos, 
por lo que el individuo tendrá genitales externos mas- 
culinos normales (pene y escroto), pero ausencia de tes- 
tículos. El motivo de consulta suele ser la criptorquidia 
y la falta de virilización puberal. 


En general, todos ellos presentan infantilismo sexual y 
en ocasiones cierto grado de ambigúedad sexual. El 
diagnóstico se realiza evidenciando, por métodos de 
imagen y/o quirúrgicos, la ausencia de gónadas en indi- 
viduos 46XY. Los esteroides sexuales serán bajos y las 
gonadotrofinas elevadas. El tratamiento será la terapia 
hormonal, para conseguir una correcta diferenciación se- 
xual, en función del sexo asumido. 


GÓNADA DISGENÉTICA 


Consiste en la defectuosa formación de los ovarios, que 
son sustituidos por dos cintillas fibrosas con ausencia de 
folículos ováricos. En este grupo se incluyen: 


Síndrome de Turner: 


Se cree que ocurre en 150/10000 concepciones, pero en 


la mayoría de los casos se produce aborto. La incidencia 
al nacer es de 1-5/10000 recién nacidas vivas. El 60% de 


Tabla 1. Clasificación de los estados intersexuales (según la gónada) 


AUSENCIA DE GÓNADA: 


e Agenesia gonadal 
e Agonadia 
e Anorquia congénita 


GÓNADA DISGENÉTICA: 


e Síndrome de Turner 
e Disgenesia gonadal pura 
e Disgenesia gonadal mixta 


DOBLE GÓNDADA: Hermafroditismo verdadero 


GÓNADA NORMAL FEMENINA Y GENITALES 
EXTERNOS CON CARACTERÍSTICAS 
MASCULINAS: Seudohermafroditismo femenino 


e Sin hiperplasia adrenal: 
— Masculinización por hormonas exógenas en la gestación. 
— Masculinización por tumores virilizantes durante la gestación. 
— Masculinización idiopática. 
e Con hiperplasia adrenal 
— Por déficit 21 -hidroxilasa. 
— Por déficit 11 -hidroxilasa. 
— Por déficit 3-B-ol- deshidrogenasa. 
GÓNADA NORMAL MASCULINA Y GENITALES 


EXTERNOS DE CARACTERÍSTICAS 
FEMENINAS: Seudohermafroditismo masculino 


e Anomalías gonadotróficas: 
— Déficit LH. 
— LH estructuralmente anómala. 
—Recepetor de LH anómalo. 
e Déficits enzimáticos (hiperplasia adrenal): 
— De 20-0H/22-0H/20,22 desmolasa. 
— De 3-B-ol-deshidrogensa. 
— De 17-hidroxilasa 
— De 17,20- desmolasa 
— De 17-ceto- reductasa 
e Anomalías en la célula diana androgénica: 
— Déficit 5-ax-reductasa. 
— Síndrome de insensibilidad a los andrógenos. 
e Déficit aislado MIF. 


OTROS TRANSTORNOS DEL CARIOTIPO: 


e Síndrome de Klinefelter 
e Síndrome de adicción de cromosoma/s X 
e Síndrome de adicción de cromosoma/s Y 


los casos presentan una pérdida total de un cromosoma 
X, con cariotipo 45X0. El resto presentan una anomalía 
estructural en uno de los cromosomas o un mosaicismo 
con diferentes combinaciones, siendo la falta de disyun- 
ción durante la meiosis la causa más frecuente. 
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Hermafroditismo verdadero 


Figura 2: Algoritmo diagnóstico en presencia de genitales externos no diferenciados. 


Actualmente, se consideran los individuos con fenotipo 
femenino, infantilismo sexual, talla baja y gónada disge- 
nética independientemente del cariotipo. Se describe 
como “fenotipo Turner”: talla baja, infantilismo sexual, 
pterigium colli y habitualmente cúbito valgo. Son fre- 
cuentes las malformaciones extragenitales como paladar 
ojival, cúbito valgo, alteraciones renales o cardiacas,... 


No existe un correcto desarrollo gonadal, encontrando 
cintillas fibrosas con hiperplasia de células hiliares y au- 
sencia de oocitos (que sí pueden estar presentes en las 
etapas iniciales de la vida). Los genitales internos (va- 
gina, útero y trompas) existen, aunque son totalmente 
infantiles. El endometrio suele ser atrófico por completo. 
Los genitales externos tienen también aspecto infantil, 
con hipertorfia de clítoris en ocasiones (de origen an- 
drógeno que puede residir en la hipertrofia de células hi- 
liares del ovario o la glándula suprarrenal). Por lo que se 
refiere a los caracteres sexuales secundarios, observamos 
vello púbico y axilar en menor cantidad, con ausencia ca- 
racterística completa del desarrollo de mamas. Suele 
haber implantación baja del pelo en la nuca. 
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Estas pacientes suelen presentar amenorrea primaria, pero 
se ha descrito pubertad y menstruación espontánea en el 
10% de estas niñas y de gestaciones en el 2-5% (todos co- 
rresponden a mosaicos). El fallo gonadal produce una im- 
portante elevación de los niveles de gonadotrofinas, con 
niveles de esteroides normales o bajos. Sin tratamiento 
puede producirse un importante nivel de osteoporosis. 


El diagnóstico se realiza por el cariotipo y la evidencia 
de una gónada disgenética. Se recomienda gonadectomía 
profiláctica del gonadoblastoma y disgerminoma en las 
pacientes que presenten virilización y se encuentre ma- 
terial del cromosoma Y o en los casos en los que se iden- 
tifique en el cariotipo un fragmento cromosómico de 
origen incierto. El tratamiento con terapia hormonal 
sustitutiva permite una correcta diferenciación secunda- 
ria y la prevención de la osteoporosis. Puede ser necesaria 
la cirugía correctora. 


Se describe un “síndrome de Turner masculino”, y el 
“síndrome de Noonan” en el que existe un fenotipo Tur- 
ner con cariotipo normal. 


Disgenesia gonadal pura: 


También llamado Síndrome de Swyer o disgenesia go- 
nadal XY con fenotipo femenino, se caracteriza por un 
cariotipo 46XY, sin mosaicismos, y la ausencia total de 
determinación testicular: la gónada fetal no se diferencia 
en absoluto en sentido masculino, teniendo cintillas fi- 
brosas en vez de gónadas, genitales internos y externos 
femeninos y el fenotipo igualmente femenino normal 
(por lo que a veces estas pacientes son nombradas “mu- 


jeres XY”). 


Se cree que el Sd. de Swyer es debido a una delección 
del brazo corto del cromosoma Y que afecta al gen SRY, 
una mutación del SRY o en otros genes que provoca la 
inhibición de éste. Genéticamente es heterogénea, exis- 
tiendo formas familiares descritas (con muy baja fre- 
cuencia) y esporádicas. 


Clásicamente se describe que la gónada está compuesta 
por una banda de tejido fibroso sin folículos primarios 
ni estructuras testiculares y sin actividad endocrina. 


En general las pacientes tienen fenotipo femenino nor- 
mal, sin estigmas turnerianos ni malformaciones graves. 
La talla es normal o moderadamente elevada con pro- 
porciones eunucoides, por lo que es extraño hacer el 
diagnóstico antes de la pubertad. La talla alta se debe al 
cierre tardío de los cartílagos por falta de esteroides y a 
la presencia de un gen promotor del crecimiento en el 
cromosoma Y. Al llegar a la pubertad se desarrolla la au- 
sencia de caracteres sexuales secundarios, por lo que esto 
y la amenorrea primaria suelen ser la causa más frecuente 
de consulta. 


Suele haber niveles elevados de gonadotrofinas y bajos 
de estrógenos. La exploración clínica confirma la pre- 
sencia de vagina y útero, con palpación de anejos nor- 
malmente negativa. 


Existe un gran riesgo de aparición de tumores gonadales 
(gonadoblastomas, disgerminomas, coriocarcinomas, te- 
ratomas), especialmente después de la pubertad, por lo 
que el tratamiento consiste en la extirpación de las gó- 
nadas rudimentarias, seguido de terapia hormonal sus- 
titutiva. Si desea embarazo, se le recomendará 
reproducción asistida con donación de ovocitos. 


Disgenesia gonadal mixta: 


Presentan una gónada acintada en un lado y un testículo 
disgenético o de aspecto normal en el otro. Suelen tener 
características somáticas parecidas al síndrome de Tur- 
ner. El cariotipo suele corresponder a mosaicos 
45X/46XY y más raramente 46XY, aunque aproxima- 
damente en un 50% de los mosaicos encontramos un 
cromosoma Y anormal. La cantidad de cada tipo de te- 
jido gonadal dependerá de la proporción del mosaico y 


ésta condicionará asimismo el grado de virilización pu- 
beral. Al nacimiento suelen presentar ambigúedad se- 
xual. En más del 50% de los casos se describen 
estructuras mullerianas, aunque en el lado del testículo 
es frecuente encontrar conducto deferente y tejido epi- 
didimal. Asimismo, es frecuente la asimetría en el des- 
censo de la gónada, por lo que se producen hernias 
inguinales que contienen el testículo. 


Hasta un 25% de pacientes pueden desarrollar gonado- 
blastomas, un tercio de los cuales pueden degenerar a 
disgerminomas, por lo que se aconseja la exéresis precoz 
de las gónadas disgenéticas. El tratamiento será sustitu- 
tivo, potenciando el sexo asumido. 


DOBLE GÓNADA: 
Hermafroditismo verdadero 


Es la forma más paradigmática de estado intersexo. Se 
caracteriza por la presencia de tejido ovárico y testicular, 
que puede estar contenido en la misma gónada (ovo- 
teste) o, menos frecuente, en un lado puede ser un testí- 
culo y el otro un ovario Los conductos genitales se 
desarrollan ipsilateralmente a la gónada, por lo que po- 
demos encontrar conducto deferente en el lado testicular, 
y trompa y útero en el ovárico. Normalmente los geni- 
tales externos son ambiguos. 


El 70% tiene cariotipo 46XX, el 20% 46 XY y el resto 


son mosaicismos con almenos una línea celular 46XX. 


Los niveles hormonales son variables dependiendo de la 
proporción de tejido gonadal presente. Son posibles las 
menstruaciones (50% después de la pubertad) y la esper- 
matogénesis. La mayor parte presentarán ginecomastia. 


El diagnóstico será siempre la demostración histológica 
de tejido testicular y ovárico maduro. El tratamiento será 
la cirugía correctora de las posibles malformaciones, y la 
hormonoterapia de apoyo del sexo asumido, con extir- 
pación de la gónada antagónica. 


GÓNADA NORMAL FEMENINA Y GENITALES 
EXTERNOS CON CARACTERÍSTICAS MASCULINAS: 
Seudohermafroditismo femenino 


l. Sin hiperplasia adrenal 


Definimos el pseudohermafroditismo femenino sin hi- 
perplasia adrenal como la masculinización prenatal de 
un feto con genotipo 46 XX con gónadas bien diferen- 
ciadas y masculinización de genitales externos de causa 
no adrenal. Esta situación aparece en el hiperandroge- 
nismo gestacional y son diversas las causas que lo pro- 
ducen. Debe sospecharse siempre que exista una 
virilazación de la gestante que puede traducirse en hir- 
sutismo, acné, clavície temporal, cliteromegalia y cam- 
bios en la voz. 
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En todos los casos se trata de un proceso autolimitado a 
desarrollo fetal por lo que la diferenciación sexual secun- 
daria y la funcionalidad de las gónadas está conservada. 
Los niveles hormonales serán los propios del sexo feme- 
nino. El tratamiento también es común en los casos que 
haya irreversibilidad de los cambios producidos: correc- 
ción estética de las alteraciones presentes lo más precoz 
posible. Siempre debe descartarse un proceso maligno. 


1.1. Masculinización por hormonas exógenas a la gestación 


La virilización fetal se produce por acción de los meta- 
bolitos androgénicos o gestágenos administrados a la 
madre durante la gestación. Los grados de virilización 
dependerán de los metabolitos, la dosis, el tiempo de ex- 
posición y el momento de administración. De esta ma- 
nera, si se ingieren antes de las 12 semanas de gestación 
pueden producir una fusión labio-escrotal y clitorome- 
galia (que puede ser irreversible y precisar de corrección 
quirúrgica si se ha elegido sexo femenino). Ahora bien, 
administrados después de las 12 semanas sólo provoca 
hipertrofia clitoroidea. 


Debemos tener en cuenta, a la hora del diagnóstico, que 
estas mujeres tienen los niveles séricos de concentración 
de andrógenos (testosterona y androstendiona) dismi- 
nuidos ya que los fármacos ingeridos contienen esteroi- 
des sintéticos no detectados en los análisis básicos y que 
inhiben los andrógenos propios. 


No hay ninguna evidencia que la determinación de an- 
drógenos y porgesterona en sangre de cordón sea útil 
para el cálculo del riesgo de virilización fetal. 


1.2. Tumores virilizantes de la gestación 


Se trata de tumores productores de andrógenos. Existe 
una amplia variedad de estos tumores que pueden apa- 
recer durante la gestación, la mayor parte benignos y que 
no precisan tratamiento quirúrgico (siempre debemos 
descartar malignidad, presente en un 7% de ellos). Los 
tumores virilizantes hay que sospecharlos frente a masas 
abdominales palpables acompañados de signos de viri- 
lización materna. La ecografía nos permitirá identificar- 
los, presentando las masas unilaterales y sólidas más 
riesgo de malignidad. 


Los tumores virilizantes más importantes son: 


- Luteoma: Es el más frecuente. Debe ser sospechado 
en aquellas mujeres con masas ováricas sólidas bila- 
terales (46%). Siempre debe descartarse el tumor de 
Krukenberg. 


Aproximadamente el 35% de las mujeres con luteo- 
mas tienen hirsutismo o virilización; entre ellas, el 
80% de sus fetos sufren diferentes grados de viriliza- 
ción. En contraste, la virilización fetal es muy rara si 
la madre no tiene síntomas del exceso androgénico. 
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- Quistes ováricos teca-luteínicos: El 96% de ellos 
son bilaterales. No producen riesgo de virilización 
fetal a pesar de producir niveles altos de andrógenos. 
Estos quistes remiten espontáneamente tras el parto 
y no requieren cirugía. 


- Otros tumores: se incluye el tumor de células de Serto- 
lli-Leyding, Tumor de Krukenberg, tumores suprarrena- 


les, metástasis ováricas de tumores gastrointestinales. 


1.3. Causa idiopática 


Se denomina idiopática cando no existe evidencia de in- 
gesta materna de andrógenos ni tumores productores de 
ellos demostrables. Parece ser que la principal causa po- 
dría ser un déficit de la aromatasa placentaria, que ac- 
tuaría como un protector frente al exceso de andrógenos, 
metabolizándolos. 


2. Con hiperplasia adrenal 


La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) engloba un 
grupo de alteraciones parciales o completas en los pro- 
cesos enzimáticos necesarios para la síntesis del cortisol 
a partir del colesterol que tiene lugar en las glándulas su- 
prarrenales. Todas ellas se caracterizan por producir un 
incremento de los niveles de ACTH para intentar man- 
tener los niveles de cortisol, por lo que se activan vías de 
producción paralelas aumentando, a su vez, diferentes 
metabolitos esteroideos. De esta manera, el cuadro clí- 
nico está causado por el déficit de cortisol (el producto 
final) y el acúmulo de los metabolitos intermedios. 


La figura 3 muestra el esquema de la esteroidogenesis, 
en el que pueden localizarse los diferentes enzimas que 
pueden verse afectados para producir tanto pseudoher- 
mafroditismo masculino como femenino. 


Todas las formas de hiperplasia suprarrenal congénita 
en la mujer se heredan con carácter autosómico recesivo. 


2.1 Hiperplasia suprarrenal 
congénita clásica o déficit 21-Hidroxilasa 


Es la forma más frecuente (entre el 90-95%). Está pro- 
ducida por un defecto en la conversión suprarrenal de la 
17-hidroxiprogesterona a 11-deoxicortisol por alteración 
del enzima 21-hidroxilasa (también denominado 
CYP21A2) produciendo un déficit en la producción de 
cortisol y aldosterona (en las formas más graves) y un 
incremento de los metabolitos previos. 


La enzima 21-hidroxilasa forma parte del complejo ci- 
tocromo P450 y está codificada por el brazo corto del 
cromosoma 6. 


Afecta tanto al sexo femenino como al masculino y apa- 
rece en 1 de cada 10000 o 18000 niños de las poblacio- 
nes europeas y norteamericanas (1/300 en los esquimales 
Yupik de Alaska). Tiene varias formas de presentación: 
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Figura 3: Estereidogénesis 


- Forma clásica con alteraciones hidroeléctricas: se trata 
de aquellas formas en las que se altera también la pro- 
ducción de aldosterona (60%). Es la más grave, pu- 
diendo incluso producir la muerte. Cuanto más 
importante es el déficit enzimático, más tempranas 
son sus manifestaciones. Clínica: 


- Por déficit de aldosterona: en las formas más 
graves, la clínica aparece a los 10-15 días de vida 
con vómitos y diarreas que progresan rápida- 
mente a un cuadro de deshidratación con cho- 
que hipovolémico, hiperpotasemia y acidosis 
metabólica. En las formas menos graves este 
cuadro se instaura mucho más lentamente y es 
susceptible de ser compensado. 


- Por exceso de andrógenos: en las niñas produce 
una virilización severa de los genitales externos 
con aparición de hipertrofia del clítoris o geni- 
tales ambiguos y normalidad en genitales inter- 
nos. En ambos sexos existe un crecimiento 
anómalo de los cuerpos cavernosos de los geni- 
tales externos (hipertrofia peneana y cliteroidea), 
aparición precoz de acné, aceleración del creci- 
miento del paciente y de la maduración ósea con 
osificación precoz de los cartílagos de creci- 
miento y talla final baja. 


- Forma virilizante simple: únicamente existe viriliza- 


ción precoz sin alteraciones hidroelectrolíticas. 


- Forma no clásica o tardía: aquí el déficit de 21-hidro- 
xilasa es tan leve que no suele provocar virilización 
intra utero. Se caracteriza por: 


Nunca se acompaña de déficit de aldosterona. 


El déficit de colesterol es muy leve y normal- 
mente está compensado por el incremento de 


ACTH. 


Los sintomas suelen ser leves (incluso hay per- 
sonas asintomáticas) y pueden aparecer durante 
la infancia (pubarquia precoz, aceleración del 
crecimiento lineal del paciente, aceleración del 
proceso de maduración ósea y, en algunos casos, 
hipertrofia de clítoris en las niñas), a partir de la 
pubertad o en la mujer adulta joven provocando 
acné, hirsutismo, amenorrea primaria o secun- 
daria e infertilidad. 


Diagnóstico: A excepción de algunas formas no clásicas 
muy leves, todas estas pacientes tienen diversos grados 
de virilización en los genitales externos con genitales in- 
ternos normales. Se requiere, además de la clínica, de es- 
tudios genéticos, bioquímicos, radiológicos y 
moleculares. Ante todo recién nacido con genitales ex- 
ternos ambiguos, se debe hacer un cariotipo. Ante ca- 
riotipo 46 XX sin palpación de gónadas y grados diversos 
de virilización genital, lo más probable es que nos en- 
contremos ante la entidad descrita. 


El diagnóstico de confirmación se realiza mediante la 
determinación de metabolitos androgénicos: 


‘También se realizan test dinámicos con la ACTH (test 
estímulo con 1,24 — ACTH sintética) y test de diagnós- 
tico molecular para la determinación de las mutaciones 
genéticas. Cabe recordar que al ser una enfermedad au- 
tosómica recesiva, los pacientes deben presentar los 2 
alelos afectados y que un mismo cromosoma puede pre- 
sentar varias mutaciones a la vez, dando lugar a un fe- 
notipo más grave. 


Diagnóstico prenatal: Estaría plenamente justificado en 
los casos de familias con antecedentes de afectos con la 
forma clásica y grave de la enfermedad. Se realiza a partir 
de biopsia corial realizada entre las 10 y 12 semanas de 
gestación. 
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Tabla 2. Niveles de metabolitos androgénicos en HSC 


F. Clásica F.Virilizante F. no clásica 
simple o tardía 
17-cetoesteroides urinarios 4 4 4 
Aldosterona y N N 
Renina plasmatica A N N 
ACTH 4 4 4 
Progesterona/17-OH-Progesterona 4 4 4 
Cortisol y y y 
Androstendiona/Testosterona 4 4 4 


Tratamiento: 


- El tratamiento inicial de la forma clásica y grave re- 
quiere hidratación endovenosa con corrección del equi- 
librio hidroelectrolítico y acidobase, acompañada de la 
admnistracién de hidrocortisona y mineralcorticoides. 
Una vez conseguida la rehidratación y en cuanto se 
logre pasar a vía oral, se instaura un tratamiento de 
mantenimiento con hidrocortisona y mineralcorticoi- 
des sintéticos, normalmente fraccionando las dosis en 
2 tomas diarias y con monitorización bioquímica (con 
determinaciones plasmáticas de androstenodiona y tes- 
tosterona) periódica. Es imprescindible la normaliza- 
ción de la actividad de la renina plasmática. 


- Las formas clásicas sin pérdida de sal y las no clásicas, 
sólo requieren hidrocortisona. Tanto en estas formas 
como las anteriores es muy importante, durante la in- 
fancia y pubertad, el control de la talla, la velocidad 
de crecimiento y la maduración ósea. 


- Las formas no clásicas requieren tratamiento sustitu- 
tivo con glucocorticoides (para disminuir la produc- 
ción de ACTH) durante la infancia si existen signos 
de virilización, crecimiento excesivo y/o maduración 
ósea. Debe mantenerse el tratamiento en la mujer 
adulta con signos de virilización e infertilidad. El tra- 
tamiento del hirsutismo también se puede realizar 
con antiandrógenos como la flutamida o inhibidores 
de la aromatización de andrógenos a estrógenos como 
la testolactona. 


Tratamiento prenatal: Una vez realizado el diagnóstico 
prenatal, con feto femenino afecto, la pauta de mayor 
éxito es la instauración precoz de dexametasona a dosis 


de 0,5 mg/12h hasta el fin de la gestación. 


Tratamiento quirúrgico: a realizar en caso de virilización 
de genitales externos. Se puede realizar en 1 6 2 tiempos 
y suele llevarse a cabo antes del 1er año de vida. Se prac- 
tica una reducción del clítoris con reconstrucción de la- 
bios y abocamiento vaginal (vulvovaginoplastia). 
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Adrenalectomía: En algunos pacientes con déficit severo 
de CYP21A2 se han realizado adrenalectomías radicales 
bilaterales observándose una mejora a los signos y sín- 
tomas de hiperandrogenismo. 


2.2. Déficit de B-Hidroxilasa 


El déficit de 11-B-hidroxilasa o CYP11B1, es la segunda 
causa más importante de hiperplasia adrenal congénita. 
La incidencia es de 1/100000 nacidos vivos (aunque hay 
mayor incidencia entre la población de judíos marro- 
quíes) y engloba al 5-8% de los defectos de la esteroido- 
génesis. Al igual que el déficit de 21-hidroxilasa, también 
puede evidenciarse tanto en recién nacidos como en el 
adulto. 


El déficit de CYP11B1 conlleva un descenso del cortisol 
y un aumento de ACTH, 11-deoxicortisol y 11-deoxi- 
corticoesterona (11-DOCA). Este déficit se produce por 
mutaciones en un gen del cromosoma 8 y se transmite 
por herencia autosómica recesiva. 


Clínica: 


El aumento de metabolitos androgénicos provoca sín- 
tomas similares a los explicados anteriormente con el dé- 
ficit de 21-hidroxilasa, con una virilización prenatal con 
pseudohermafroditismo en los fetos femeninos y hirsu- 
tismo e irregularidades menstruales en chicas adolescen- 
tes; así mismo, se observa un aumento del tamaño del 
pene en los recién nacidos masculinos y una pubertad 
precoz en adolescentes chicos. 


El aumento de 11-DOCA provoca retención de sal con 
hipocaliemia y HTA (básico para el diagnóstico diferen- 
cial con el déficit de 21-hidroxilasa); sin embargo, esto 
sólo afecta a 2/3 partes de los pacientes. 


Al igual que el déficit de 21 -hidroxilasa, también existe una 
forma clásica o grave y una tardía o leve. El tratamiento es 
igual que en el déficit de 21-hidroxilasa a excepción que 
nunca se debe administrar mineralcorticoides. 


2.3. Déficit de B-Hidroxiesteroide-Deshidrogenasa 


Este poco frecuente déficit afecta a la síntesis de todas 
las hormonas esteroideas, produciendo una disminución 
cortisol, aldosterona, andrógenos y estrógenos. Todo ello 
conlleva un aumento de ACTH y de precursores este- 
roideos como deshidroepiandrostendiona (DHEA), 
DHEA sulfato y 17-hidroxipregnelonona. 


El déficit de este enzima se produce por mutaciones en 
2 genes localizados en el cromosoma 1. 


Clínicamente también existen 2 formas: 


- Clásica o grave: sus manifestaciones clínicas son muy 
diferentes según el sexo. Así, en el feto masculino, este 
déficit también afecta la biosíntesis testicular de tes- 
tosterona provocando un pseudohermafroditismo 


masculino (que veremos más adelante). En el caso del 
feto femenino, se produce un pseudohermafroditismo 
femenino como en los casos anteriores. 


- No clásica o leve o tardía: androgenización a partir de 
la infancia y pubertad. 


El diagnóstico se basa en la determinación bioquímica 
del incremento de DHEA, DHEA ssulfato y 17-hidro- 
xipregnelonona, ya sea en condiciones basales en las for- 
mas clásicas o tras estímulo con ACTH en las formas 
no clásicas (cabe recordar que en estos casos la respuesta 
varía con la edad del paciente). 


El tratamiento médico de la forma clásica es similar al 
del déficit de 21-hidroxilasa, con administración de es- 
trógenos en el momento de la pubertad. Las formas leves 
deben tratarse con glucocorticoides sólo cuando se pro- 
voquen manifestaciones clínicas indeseadas. 


GÓNADA NORMAL MASCULINA Y GENITALES 
EXTERNOS DE CARACTERÍSTICAS FEMENINAS: 
Seudohermafroditismo masculino 


En este apartado se incluyen una serie de entidades clí- 
nicopatológicas cuya característica común es la de pre- 
sentar sexo genético y gonadal masculino mientras que 


el sexo genital puede abarcar des de características fe- 
meninas completas a diversos grados de ambigúedad. 


|. Anomalías Gonadotróficas 


1.1. Déficit de LH 


Se trata un tipo especial de hipogonadismo hipogona- 
dotropo que consite en un déficit aislado de gonadotro- 
pina, concretamente de LH. Estos déficits son más 
frecuentes en el varón. Cuando se asocian a anosmia 
constituyen una entidad conocida como sindorme de 
Kallman. Esta entidad se caracteriza por agenesia o hi- 
poplasia de los lóbulos olfactorios asociado a un fallo en 
la migración de las neuronas secretoras de LHRH y ol- 
factorias hacia el hipotálamo. 


Es causado por mutaciones en el gen KAL1, que está 
ligado al cromosoma X. Se caracteriza por infantilismo 
sexual masculino y, en algunos casos, diversos grados 
de ambigúedad sexual. No se produce desarrollo pu- 
beral. Los testículos son macroscópicamente normales 
pero presentan inmadurez tubular por falta de estí- 
mulo sobre las células de Leyding. Presentan hábito 
eunucoide y pueden asociarse a anomalías craneofa- 
ciales de la línea media. 


Tabla 3. Resumen de las principales formas de Hiperplasia Suprarenal Congénita 


Déficit 21-0H Déficit 11-f-0H Déficit 17-c-0H Déficit 3-B-OH- deshidrogenasa 
Defecto genético CYP21A2 CYP11B1 CYP17 HSD3B2 
Pseudoherma- froditismo Femenino Femenino Masculino Masculino 
Crisi adrenal + Rara No + 
Incidencia 1/11000 - 23000 1/100000 Rara Rara 
(poblacion general) 
Glucocorticoides y y Normal y 
Mineralcorticoides y T T y 
Andrógenos 11 1 y y en hombres 
T en mujeres 
Estrógenos Relativamente Relativamente y y 
+ en mujeres J en mujeres 
TA l T 1 y 
Balance de sodio y T t i 
Balance de potasio i y q T 
Acido/base Acidosis Alcalosis Alcalosis Acidosis 
Metabolitos T 17-OHP DOC, 11-deoxycortisol DOC DHEA, 17-delta-5- 
hidroxipregnelonona 
OHP: Hidroxiprogesterona,DOC: Deoxicorticoesterona,DHEA: dehidroepiandrosterona 
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El tratamiento es la sustitución hormonal con testos- 
terona; se aconseja la administración de tandas cortas 
de enantato de testosterona a partir de los 14 años vía 
intramuscular conjuntamente con apoyo psicológico. 
Se debe realizar reevaluación períodica del trata- 
miento con control del crecimiento y los niveles hor- 
monales. 


La administración de HCG (gonadotropina coriónica 
humana) que aporta LH, y gonadotropina menopáusica 
humana (HMG) que aporta FSH o FSH recombinante, 


se utiliza para inducir la espermatogénesis del varón. 
1.2. LH anómala 


Está producida por una anomalía en la cadena B de la 
LH, lo que impide su actuación sobre las células de Ley- 
dig e inmadurez tubular. Los esteroides sexuales son 
bajos y las gonadotrofinas elevadas. Se trata de mujeres 
que presentan falta de desarrollo puberal. Los genitales 
externos son femeninos con infantilismo sexual y los ge- 
nitales internos son normales masculinos. El tratamiento 
es la sustitución hormonal, según el sexo asumido. 


1.3.Receptor de LH anómalo o 
agenesia de las células de Leydig 


Se denomina también agenesia de células de Leydig por- 
que es ésta la localización del receptor anómalo. Su etio- 
patogenia consiste en una secreción nula o insuficiente 
de testosterona por aplasia o hipoplasia de las células de 
Leydig del intersticio testicular. Se produce por muta- 
ción del gen del receptor de LH/HCG. El sexo genético 
es 46 XY, las gónadas son testículos en cuyo intersticio 
se hayan células fibroblásticas indiferenciadas y escasas 
de células de Leydig, y los túbulos presentan una dismi- 
nución o ausencia de células germinales a causa del dé- 
ficit de testosterona. El epidídimo y los conductos 
deferentes están presentes y los testículos suelen estar a 
nivel intraabdominal. Los genitales externos pueden ser 
completamente femeninos en los casos de aplasia total 
de células de Leydig (en estos casos es preciso un co- 
rrecto diagnóstico diferencial con la feminización testi- 
cular completa). 


El diagnóstico bioquímico se basa en ausencia o dismi- 
nución de testosterona tanto en condiciones basales 
como tras estímulo de HCG, por lo que existe ausencia 
de diferenciación puberal. Des del punto de vista histo- 
lógico se comprueba ausencia o disminución de las cé- 
lulas de Leydig en el instersticio, sin otro tipo de 
disgenesia. 


El tratamiento depende de la edad y la intensidad del 
déficit de testosterona. La mayor parte de casos tienen 
sexo civil femenino, con extirpación de las gónadas y ci- 
rurgía estética de los genitales externos y tratamiento 
hormonal feminizante. 


192 


2. Déficits enzimáticos (Hiperplasia adrenal) 


Pseudohermafroditismo masculino 
por hiperplasia suprarrenal congénita 


La hiperplasia suprarrenal congénita ha sido definida en 
relación al pseudohermafroditismo femenino. En el caso 
del pseudohermafroditismo masculino, encontramos di- 
ferentes enzimas implicadas, así como alteraciones va- 
riables de la diferenciación sexual. La feminización de 
los órganos genitales externos vendrá dada por el déficit 
y el grado del mismo. Nos apoyaremos en la figura 2 de 
la estereidogénesis. 


2.1. Déficit de 20-OH/22-OH/20,22 desmolasa: el 
complejo 20-22 desmolasa interviene en la etapas 
iniciales de la vía de formación de cortisol por lo que 
su déficit conlleva una importante carencia de cor- 
tisol, esteroides y aldosterona. Se transmite por he- 
rencia autosómica recesiva. Se trata de recién 
nacidos con genitales externos femeninos y genitales 
internos masculinos, que presentan insuficiencia 
adrenal severa con acumulación de lípidos en las su- 
prarrenales y gónadas (congenital lipoid adrenal hi- 
perplasia) y crisis addisonianas. Suele ser mortal en 
la infancia y el pronóstico depende fundamental- 
mente del control hidroelectrolítico. El diagnóstico 
se basa en la valoración de la ausencia de útero, la 
identificación del cúmulo de lípidos en la biopsia de 
la gónada y la glándula suprarrenal y, naturalmente, 
la determinación de un cariotipo 46X Y. También El 
tratamiento debe ser sustitutivo con andrógenos y 
corticoides, de inicio muy precoz. Á veces es nece- 
saria la cirugía plástica de genitales externos. 


2.2. Déficit de 3-B-ol-deshidrogenasa: Déficit enzimático 
que bloquea la formación de progesterona y metabo- 
litos androgénicos. Se transmite por herencia autosó- 
mica recesiva. Presentan genitales externos femeninos 
ambiguos, con estructuras internas masculinas y tes- 
tículos normales. El cuadro clínico es semejante al dé- 
ficit de 20-22 desmolasa, aunque suele ser menos 
severo. Existen formas parciales más benignas. El tra- 
tamiento es también con andrógenos y corticoterapia, 
de instauración lo más precoz posible. 


2.3. Déficit de 17-hidroxilasa: En este caso se produce un 
déficit de cortisol, pero también está afectada la pro- 
ducción de andrógenos testiculares. Herencia autosó- 
mica recesiva. Se trata de mujeres con genitales 
externos ambiguos y genitales internos masculinos que 
presentan infantilismo sexual, con amenorrea y signos 
de hiperplasia suprarrenal congénita. El tratamiento 
es sustitutivo con andrógenos y corticoides. 


2.4. Déficit de 17,20-desmolasa: En este caso se produce 
un déficit parcial de producción de andrógenos y es- 
trógenos. La herencia está ligada al cromosoma X (a 
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diferencia de otros déficits causantes de HSC). Los 
genitales externos son masculinos aunque suelen 
presentar defectos de masculinización, los genitales 
internos son masculinos con testículos normales, y 
los testículos normales, pero existe un desarrollo in- 
completo de los caracteres sexuales secundarios. El 
tratamiento es sustitutivo con andrógenos. 


Déficit de 17-ceto-reductasa: Existe un déficit en la 
transformación de androstendiona a testosterona. 
Herencia autosómica recesiva. Presentan genitales 
femeninos al nacimiento (en ocasiones ambiguos), 
con virilización durante la pubertad. Existen testí- 
culos con hiperplasia de las células de Leydig y des- 
arrollo de estructuras wolfianas. Los andrógenos 
están elevados tratándose de una mujer. El trata- 
miento será la terapia hormonal sustitutiva poten- 
ciando el sexo asumido. En algunos casos puede ser 
necesaria la cirugía plástica. 


3.Anomalias en la célula diana androgénica 


3.1. 


3.2. 


Déficit de 5-A-reductasa: por el déficit de esta en- 
zima se produce un bloqueo en el paso de testoste- 
rona a dihidrotestosterona, que es el metabolito 
activo en la célula diana. Presenta una herencia au- 
tosómica recesiva. Se produce una correcta diferen- 
ciación de los genitales internos (los conductos de 
Wolf son dependientes de testosterona) pero no de 
los genitales externos (dependientes de la dihidro- 
testosterona). Se caracteriza por presentarse con am- 
bigiiedad importante en el momento del nacimiento 
y con grado variable de virilización en la pubertad. A 
pesar de la discreta clitoromegalia, normalmente se 
les asigna el sexo femenino en el nacimiento, pero el 
desarrollo puberal se dará en sentido masculino. No 
habrá desarrollo mamario, escaso vello corporal y fa- 
cial, ausencia de acné y un importante desarrollo 
muscular. Los metabolitos masculinos serán muy ele- 
vados para una mujer, con un cociente de testoste- 
rona/dihidrotestosterona elevado (sobretodo después 
de la estimulación con hCG). Las gonadotropinas 
serán normales o con un nivel de LH ligeramente 
elevado. El diagnóstico definitivo será mediante la 
evidencia directa de la baja actividad de la 5-a- 
reductasa en los cultivos de fibroblastos tras la biopsia 
en piel genital, incubados en medio de testosterona. 
El tratamiento será siempre potenciando el sexo asu- 
mido (recomendando la orquiectomía si es el feme- 
nino) y la cirugía plástica. 


Síndrome de insensibilidad a los andrógenos ( Sd. de 
feminización testicular): Existe un trastorno en el re- 
ceptor androgénico, por lo que causará la ausencia total 
o parcial de la virilización en el individuo con sexo cro- 
mosómico y gonadal masculino normal. Su herencia 
es recesiva ligada al cromosoma X (existen más de 200 


mutaciones del gen que codifica el receptor androgé- 
nico, localizado en el cromosoma X). El fenotipo de- 
penderá de las diferentes formas clínicas: 


- Feminización testicular completa o Síndrome de 
Morris: Presentan fenotipo femenino, con genitales 
externos femeninos pero vagina corta-ciega, con 
disminución o ausencia de pilosidad pubiana y axi- 
lar. No habrá desarrollo de genitales internos ni de 
estructuras Wolfianas ni Mullerianas. En la época 
fetal, los testículos serán normales pero posterior- 
mente podrán hialinizarse y la espermatogénesis 
será nula. Éstos pueden hallarse intraabdominales, 
a lo largo del canal inguinal o en los labios, lo que 
facilitará la aparición de hernias inguinales. La clí- 
nica suele ser amenorrea primaria (3% causa más 
frecuente de amenorrea primaria tras la disgenesia 
gonadal y la ausencia congénita de vagina), con ni- 
veles androgénicos muy elevados y niveles de LH 
aveces elevados ((la FSH será normal). El cariotipo 
será 46X Y. Está indicada la gonadectomía bilateral 
antes de los 20 años, por el riesgo de degeneración 
y de virilización. 

- Feminización testicular parcial o Síndrome de 
Reinfenstein: consiste en un déficit parcial del 
receptor androgénico. Presentan fenotipo mas- 
culino con ginecomastia, aspecto eunucoide, vi- 
rilización incompleta puberal y esterilidad. El 
tratamiento podrá ser hormonal sustitutivo, ex- 
perimentando un aumento en la virilización. 


- Síndrome del hombre infértil: déficit parcial que 
se manifestará sólo por oligospermia y esterili- 
dad en varones con fenotipo normal. 


- Insensibilidad andrógeno-receptor positiva: el 
cuadro clínico es variable, pero se demuestra un 
receptor androgénico indemne, por lo que se su- 
pone que el defecto es post-receptor. 


3.3. Déficit aislado de MIF o hernia uterina inguinal: 
son individuos con fenotipo masculino y correcto 
desarrollo puberal que clínicamente se caracterizan 
por las hernias inguinales, por presentar un desarro- 
llo variable de estructuras derivadas de los conductos 
de Múller contenidas en un saco herniario inguinal 
junto a los testículos no descendidos. En algunos 
casos existe esterilidad. El tratamiento es la extirpa- 
ción quirúrgica de las estructuras anómalas. 


Consejo genético 


El consejo genético en el caso de los estados intersexua- 
les es complejo, puesto que en la mayoría de casos la apa- 
rición es de novo y, además, en algunos de ellos no se 
conoce actualmente la etiología. 
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Ante un neonato con ambigúedad genital, el diagnóstico 
a priori es la hiperplasia suprarrenal congénita, mientras 
no se demuestre lo contrario, ya que ésta puede tener al- 
teraciones orgánicas asociadas peligrosas. 


En el momento de la evaluación se debe realizar una 
anamnesis cuidadosa, sobre todo en lo referente en la 
historia familiar, ya que nos podría ayudar a conocer el 
modo de transmisión, y una exploración física detallada, 
pues la ambigúedad sexual podría ser un componente 
más de una enfermedad sindrómica. 


En muchas ocasiones, no es fácil la interpretación gené- 
tica, pues incluso cuando la alteración anatómica es evi- 
dente, puede asociarse a un cariotipo normal o 
encontrarnos ante una alteración citogenética. 


Los patrones de herencia que podemos encontrar son 
los siguientes: 


- Herencia autosómica recesiva: varios sujetos afectos 
en la misma familia, a veces en asocia-Herencia rece- 
siva ligada al cromosoma X: sospecharemos este tipo 
de herencia cuando encontremos en la misma familia 
varios sujetos con cariotipo XY y genitales ambiguos. 
Los ejemplos clásicos son los síndromes de insensi- 
bilidad a los andrógenos. 


- Heterogeneidad: en algunos casos es de aparición es- 
porádica, aunque en otros casos, evoca una herencia 
autosómica recesiva o incluso dominante. Como 
ejemplo podemos destacar el hermafroditismo verda- 
dero. 


Normalmente el motivo de consulta será la evaluación 
del riesgo de recurrencia en posteriores embarazos. Más 
rara será la consulta acerca de la posibilidad de tener 
hijos afectos, puesto que la mayoría de los casos son es- 
tériles. 


Riesgo de recurrencia en los hermanos de sujetos afectos: 
es del 25% sea cual sea el sexo en herencias autosómicas 
recesivas y del 50% entre los varones en las afectaciones 
recesivas ligadas al X. Cuando se trata de un primer caso 
en la familia, puede darse el caso de que la madre sea he- 
terocigota para el gen o tratarse de un caso esporádico. 


Riesgo de recurrencia en la descendencia de los sujetos 
afectos: en los casos en los que la fertilidad está conser- 
vada, la posibilidad de tener un hijo afecto es baja, aun- 
que ésta aumenta si existe consanguinidad. 


Diagnóstico prenatal 


El diagnóstico prenatal se recurre habitualmente cuando 
ya existe algún caso de un niño afecto en la familia. Es 
indispensable la determinación del sexo genético por es- 
tudio citogenético. La posibilidad de diagnóstico precoz 
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del sexo a partir del análisis de ADN, obtenido de ve- 
llosidades coriales o mediante amniocentesis es particu- 
larmente interesante aqui. 


Los déficits enzimáticos en la hiperplasia suprarrenal 
congénita que ocasionan problemas fetales y maternos 
durante el embarazo son los descritos a continuación, el 
resto se asocian a esterilidad. 


- Hiperplasia suprarrenal congénita debida a déficit de 
21-hidroxilasa: es una enfermedad autosómica rece- 
siva que se produce por defectos en el gen que codifica 
la enzima p450c21 (CYP21B), localizado en brazo 


corto del cromosoma 6 y está asociado al locus HLA. 


- Hiperplasia suprarrenal congénita debida a déficit de 
11-hidroxilasa: los genes para la enzima p450c11 
están localizados en el brazo largo del cromosoma 8 
y, por lo tanto, no se hallan ligados al HLA. 


- Hiperplasia suprarrenal congénita debida a déficit de 
3-beta-HSD: el gen que codifica esta alteración está 
localizado en el cromosoma 1. No es un enzima p450 
y no está tampoco ligado al HLA. 


En estas entidades, así como en el síndrome de insensi- 
bilidad a la testosterona, el déficit de 5-alfa-reductasa y 
las cromosomopatías el diagnóstico genético molecular 
es fundamental, habiéndose quedado otras técnicas ob- 
soletas. 


Para otras etiologías de ambigtiedad sexual no hay diag- 
nóstico prenatal posible. Se puede plantear intentar 
poner en evidencia discordancias entre el sexo cromosó- 
mico y el fenotipo mediante estudio ecográfico de los 
genitales externos, aunque es dificultoso y no debería 
considerarse un diagnóstico de certeza. 


Tratamiento 


A pesar de haber ido desarrollando el tratamiento para 
cada identidad por separado, hay una serie de conside- 
raciones generales que son válidas para la mayor parte 
de los estados intersexuales. 


La actitud en estos casos debe ser muy personalizada, te- 
niendo en cuenta el grado de diferenciación masculina 
que se ha producido, la edad en el momento del diag- 
nóstico y la integración del paciente con el sexo social 
que se le haya atribuido. De ahí la importancia de reali- 
zar dicho diagnóstico lo más precozmente posible, a fin 
de instaurar el tratamiento corrector en función siempre 
el sexo asumido, y potenciarlo, para no producir mayores 
trastornos de personalidad. 


Como normas generales, debemos señalar que todo tes- 
tículo disgenético o localizado intraabdominalmente de- 
bería ser extirpado a causa del riesgo de malignización. 


Tener en cuenta que la reconstrucción plástica del apa- 
rato genital externo es más sencilla y factible cuando se 
pretende feminizar unas estructuras masculinizadas que 
en caso contrario. 


La información al paciente y a sus familiares debe ser 
transmitida de manera inteligible, y en algunas ocasiones 
será aconsejable acompañarla de alguna técnica de apoyo 
psicológico. 
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Capítulo I5 


ESTADOS INTERSEXUALES II. 
ALTERACIONES POSTNATALES 
DE LA DIFERENCIACIÓN: 
HIRSUTISMO Y VIRILISMO 


Ferrer-Aguilar P, Castillo A, Pallarès L 


Concepto 


Las pacientes con exceso de andrógenos pueden presen- 
tar diversos síntomas y signos: aumento del vello corpo- 
ral, signos más avanzados de virilismo o alteraciones del 
proceso reproductivo. 


Las manifestaciones cutáneas como el hirsutismo, el 
acné y la alopecia, son las que generalmente dan lugar al 
inicio del tratamiento médico. 


La primera manifestación del hiperandrogenismo, y a la 
vez la más frecuente, es el hirsutismo, es decir, el au- 
mento de vello terminal en las regiones andrógeno de- 
pendientes (patrón de distribución masculino). Hecho 
que lleva a la paciente a consultar a dermatólogo o gi- 
necólogo, quién deberá establecer un diagnóstico etio- 
lógico e instaurar el tratamiento oportuno. 


La hipertricosis, a diferencia del hirsutismo, consiste en 
un aumento del vello corporal en las regiones donde ha- 
bitualmente su presencia es normal en la mujer (regiones 
no necesariamente ligadas a la acción de los andróge- 
nos). 


El virilismo supone un grado más severo de hiperandro- 
genismo y se superpone con el término desfeminización. 
Consiste en la aparición de caracteres sexuales secunda- 
rios masculinos en la mujer. 


Fisiología de los androgenos en la mujer 


Los andrógenos son hormonas esteroideas capaces de fi- 
jarse a un receptor específico, a través del que ejercerán 
su efecto en los tejidos andrógenosensibles. 


Los trastornos por exceso de andrógenos son el resultado 
del exceso de producción o del efecto excesivo de los an- 
drógenos. 


Tanto el ovario como la glándula suprarrenal y tejidos pe- 
riféricos contribuyen a la producción del conjunto de an- 
drógenos circulantes en la mujer. Los tres andrógenos 
principales circulantes son la testosterona, la androsten- 
diona, la dehidroepiandrosterona (DHEA) y su variedad 
de “liberación lenta” el sulfato de DHEA (DHEAS). 


La glándula suprarrenal secreta preferentemente andró- 
genos débiles como: DHEA y DHEAS. Estas hormo- 
nas así como también la androstendiona (origen 50% 
glándula suprarrenal y 50% ovárica) pueden actuar como 
prohormonas para la síntesis de andrógenos más poten- 
tes como la Testosterona y la Dehidrotestosterona 


(DHT). 


La testosterona es el andrógeno circulante más potente. Se 
cree que el 75% del circulante procede de producción ovárica 
y el resto de la corteza suprarrenal y conversión periférica de 
precursores, principalmente la androstendiona. 


La DHT es el andrógeno más potente, aunque circula 
en cantidades insignificantes, y es el resultado principal- 
mente de la 5- alfa —reducción intracelular de la testos- 
terona localizado en el folículo pilosebáceo y en otras 
estructuras sensibles a los andrógenos. 


Clásicamente se utilizaba la medición del 3-alfa- 
androstenediol glucorónido, un metabolito periférico de 
la DHT como marcador circulante del exceso de andró- 
genos en la piel (hirsutismo y acné), pero actualmente 
tiene un uso clínico irrelevante (Figura 1). 


El receptor androgénico deriva de un sólo gen, locali- 
zado en el cromosoma X, y es el mismo para la testoste- 
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Figura 1: Esteroidogénesis 


rona y DHT. La DHT tiene más afinidad por el receptor 
que la testosterona y el complejo DHT-receptor es más 
estable. 


Sobre tejidos como el muscular y el cerebro, la testosterona 
actúa directamente, sin precisar transformación previa. 


La testosterona se halla unida en un 99% a proteínas 
transportadoras, con lo cual, tan sólo el 1% es biológica- 
mente activa. Su concentración normal en sangre peri- 


férica es de 0,21 a 2.98 nmol/l 6 6-86 ng/dl. 


La androstendiona es el principal andrógeno producido 
en el ovario (en las células de la teca) y tiene también 
origen en la glándula suprarrenal. Debido a ello sufre va- 
riaciones circadianas y cíclicas, siendo su secreción má- 
xima a las 8 horas de la mañana y en fases preovulatorias 
del ciclo. Su concentración normal es inferior a 9 nmol/l. 
Es precursora de estradiol en el ovario y de estrona en 
tejidos periféricos. 


Los ovarios secretan tanto testosterona como andros- 
tendiona. Estos esteroides se originan principalmente en 
las células intersticiales del estroma e hilio ováricos. El 
estroma ovárico deriva de las células tecales de los folí- 
culos atrésicos. De esto se deduce que el desarrollo foli- 
cular es esencial para la secreción ovárica de andrógenos. 


Dado que no se conoce ningún andrógeno que sea de pro- 
ducción exclusiva de los ovarios, no existe un marcador es- 
pecífico para la producción ovárica de los andrógenos. 


La DHEA es un andrógeno débil (con una potencia re- 
lativa del 10% respecto a la testosterona), de producción 
casi exclusivamente suprarrenal. A pesar de ello es un 
precursor androgénico importante, ya que circula en 
concentraciones importantes y su unión a proteínas 
transportadoras es casi nula. En su mayor parte se halla 
en forma de sulfato. Su secreción presenta una variación 
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circadiana, con una concentración que es el doble a las 8 
horas que a las 20 horas. La concentración de DHEA 
varía entre 4.5 a 34 nmol/l. 


El 90% de la DHEAS sérica se origina en las glándulas 
suprarrenales, por eso se ha propuesto la DHEAS sérica 
como un marcador de la síntesis de andrógenos supra- 
rrenales (Figura 1). 


Clasificación de los andrógenos de mayor a menor poten- 
cia: DHT > Testosterona > Androstendiona > DHEA. 


Transporte de los androgenos en la sangre 


La proteína transportadora de esteroides sexuales 
(SHBG) es una globulina de alto PM (100.000- 
115.000) producida en el hígado bajo el estímulo de los 
estrógenos y las hormonas tiroideas. Los andrógenos de- 
primen su síntesis. Cuánto mayor potencia biológica 
tiene un andrógeno, mayor cantidad circula ligada a pro- 
teína transportadora. Los 17-beta-hidroxiesteroides 
(Testosterona, DHT, y Estradiol) se fijan con alta afini- 
dad a la SHBG, mientras que los 17-cetosteroides 


(androstendiona y DHEA) tiene baja afinidad por la 
misma. En menor cuantía, la albúmina y la transcortina 
actúan como proteínas transportadoras de andrógenos. 


Factores influyentes en 
el metabolismo androgénico 


— Concentración de proteína transportadora, ya que la 
cantidad de andrógenos libres será por tanto biodis- 
ponible o metabólicamente activo. 


— El aclaramiento metabólico de los andrógenos, es 
decir la cantidad eliminada del plasma por unidad de 
tiempo. 


— La insulina modula los niveles séricos de la SHBG y 
aumenta la producción de andrógenos en cultivos de 
células intersticiales y tejido ovárico al igual que el In- 
sulin Growth Factor-I (IGF-I). 


— La obesidad se asocia frecuentemente con hiperan- 
drogenismo por diferentes mecanismos: 


Aumenta la transferencia de precursores andro- 
génicos en andrógenos más potentes en el tejido 
adiposo. 


El hiperinsulinismo que se produce por resis- 
tencia periférica a la insulina conduce una dis- 
minución plasmática de SHBG y como 
consecuencia un aumento de la producción de 
andrógenos 


— La prolactina puede producir aumento de los niveles 
androgénicos suprarrenales. 


— Actividad física. 


— Niveles de estrógenos coexistentes. 


Signos físicos asociados 
al aumento de andrógenos 


HIRSUTISMO 


Entre el 25 y 35% de mujeres jóvenes muestran una pre- 
sencia excesiva de vello corporal junto con una distribu- 
ción masculina del mismo (parte inferior del abdomen, 
tórax y cara). 


Antes de la pubertad, el vello corporal es básicamente fino 
y no pigmentado. En la pubertad, bajo la influencia de los 
andrógenos, el vello se convierte en pelo terminal, más 
grueso y pigmentado, en las áreas dependientes de las hor- 
monas sexuales. Los folículos pilosos de la cara, tórax y 
parte superior del abdomen y espalda son menos sensibles 
que los púbicos y axilares, y precisan de niveles androgé- 
nicos más elevados, para formar pelos terminales. 


Sin embargo, la existencia de una amplia variabilidad de 
la producción de andrógenos y la sensibilidad cutánea a 
los mismos, ocasiona que no siempre la existencia de hir- 
sutismo vaya ligada a niveles hormonales androgénicos 
elevados. 


ALOPECIA CON PATRÓN MASCULINO 


Paradójicamente, los andrógenos pueden ejercer efectos 
opuestos sobre los folículos pilosos del cuero cabelludo, 
lo que convierte los folículos terminales en folículos si- 


Figura 2: Escala Ludwig para establecer 
patrón de alopecia androgénica en mujeres 


milares a vello y, en consecuencia afina el pelo y hace que 
aparezca la calvicie. Se desconoce el mecanismo por el 
cual los andrógenos pueden causar regresión de un folí- 


culo piloso terminal (Figura 2). 


ACNÉ 


Los andrógenos estimulan la división celular y la pro- 
ducción de sebo y queratinización anómala en las glán- 
dulas sebáceas, lo que contribuye al desarrollo de acné. 


OTROS SIGNOS 


El hiperandrogenismo también se asocia con la apari- 
ción de un tono de voz más grave por aumento del ta- 
maño de la laringe, alteraciones del ciclo menstrual, 
desarrollo aumentado de la musculatura, distribución de 
la grasa de tipo masculino, hipertrofia de clítoris y atrofia 
de la glándula mamaria. 


Etiología de los estados hiperandrogénicos 


El exceso de actividad androgénica en la mujer, puede 
tener su origen en un aumento de la producción en los te- 
jidos esteroidogénicos (ovario y suprarrenales), en un ex- 
ceso de sensibilidad de los receptores (excesiva actividad 
de la 5 alfa- reductasa), o en la administración exógena de 
sustancias androgénicas. Dado que la valoración del es- 
tado bioquímico de la paciente es fundamental para llegar 
al diagnóstico etiológico de los estados hiperandrogénicos, 
se presenta una clasificación que los agrupa en aquellos 
cuadros con andrógenos elevados y normales (Tabla 1). 
En la práctica pueden existir diferentes causas de hipe- 
randrogenismo en una misma paciente. 


CON ANDRÓGENOS ELEVADOS 


Origen ovárico 


Las causas ováricas que presentan hormonas androgé- 
nicas elevadas son los tumores, el síndrome de ovario po- 
liquístico y los síndromes de resistencia a la insulina. 
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Tabla 1. Clasificación de los estados hiperandrogénicos 


1. CON ANDROGENOS ELEVADOS 


1. ORIGEN OVARICO 
Tumores ováricos funcionantes: Androblastoma 
T. de células lipídicas 
Células del hilio 
Restos adrenales 
Luteoma gravídico 
Gonadoblastoma 
Tumor con estroma funcionante 
Síndrome del ovario poliquístico 
Síndromes de resistencia a la insulina 


2. ORIGEN SUPRARRENAL 
Tumores productores de andrógenos 
Síndrome de Cushing 
Déficits enzimáticos de comienzo tardío 
Déficit de 21 -hidroxilasa 
Déficit de 11 -hidroxilasa 
Déficit de 3 beta hidroxiesteroide DH 


3. ESTADOS INTERSEXO 
Disgenesia gonadal mixta 
Hermafroditismo verdadero 
Síndrome de insensibilidad a los andrógenos 
Déficits enzimáticos 
Déficit de 3 beta hidroxiesteroide DH 
Déficit de 17-cetoreductasa 
Déficit de 5 alfa-reductasa 
4. SECUNDARIAS 
Obesidad 
Inducido por fármacos 
Ligado a otras enfermedades 


Hipotiroidismo 
Hiperprolactinemia 


Il. CON ANDROGENOS NORMALES 
1. HIRSUTISMO IDIOPÁTICO 


2. DE CAUSAS PERIFÉRICAS 
Hiperfunción de 5-alfa reductasa 
Déficit de SHBG 
¿Exceso de receptor intracelular de DHT? 


3. ESTADOS INTERSEXO 

Anorquia congénita 

Síndrome de Turner y virilización 

Por hormonas exógenas en la gestación 

Secreción de LH estructuralmente anómala 

Receptor de LH anómala 

Déficits enzimáticos 
20-0H/22-0H/20,22 desmolasa 
17-hidroxilasa 


4. SECUNDARIAS: LIGADAS A OTRAS ENFERMEDADES 
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1. Tumores ováricos funcionantes 


Los tumores ováricos, tanto los de los cordones sexuales 
y del estroma, como el luteoma del embarazo, son causa 
de menos del 1% de casos de hiperandrogenismo en la 
mujer. Producen signos de virilización rápidamente pro- 
gresivos. En mujeres en edad reproductiva se desarrolla 
oligomenorrea o amenorrea, y en mujeres postmenopáu- 
sicas pueden presentarse con metrorragias. 


Los tumores que secretan andrógenos van invariable- 
mente acompañados de niveles elevados de andrógenos 
circulantes. No obstante, no hay un nivel absoluto que 
sea patognomónico de un tumor, al igual que no hay un 
nivel mínimo que lo excluya. 


El tumor más frecuente de los que producen andrógenos 
en una mujer premenopáusica es el tumor de células de 
Sertoli-Leydig. Otros frecuentes son los tecomas y tu- 
mores de células hiliares, éstos últimos generalmente <1 
cm dificultando su diagnóstico ecográfico. 


Cualquier tumor ovárico grande puede producir andró- 
genos indirectamente al causar hiperplasia del estroma 
normal circundante (p.ej. quistes benignos, teratomas, 
disgerminomas o tumores epiteliales). 


2. Síndrome de los ovarios poliquísticos (SOP) 


Es probablemente la causa más frecuente de exceso de 
andrógenos; con una incidencia del 4 al 10% de la po- 
blación de mujeres en edad reproductiva. 


Actualmente no hay consenso en cuanto a la definición 
pero fue en Mayo de 2003 cuando en una reunión de ex- 
pertos en Rótterdam establecieron los criterios diagnós- 
ticos vigentes en la actualidad: 


1. Presencia de oligo y/o anovulación. 


2. Signos clínicos y/o bioquímicos de hiperandroge- 
nismo. 


3. Ovarios de apariencia ecográfica poliquística. 


Se consensuó que la presencia de dos de los tres criterios 
establecidos sería suficiente para el dignóstico de SOP 


(Tabla 2). 


Constituye un desorden heterogéneo, endocrino-meta- 
bólico; y ha sido reconocido como la principal causa de 
infertilidad en mujeres en edad reproductiva. 


La etiología es desconocida, probablemente existen múl- 
tiples factores como: 


1. Anormalidad en secreción de gonadotropinas: 
Hipotalámico. 

Alteraciones en la pulsatilidad de LH y no de FSH. An- 
tiguamente se utilizaba como criterio diagnóstico la re- 


lación LH/FSH >3, pero en la actualidad se ha 
desestimado como parámetro diagnóstico seguro. 


Tabla 2. Criterios diagnósticos SOP 


SIGNOS FENOTIPOS 

A B c D 
Disfunción ovulatoria X X X 
Hirsutismo y/o hiperandrogenemia X X X 
Ovarios poliquísticos X X X 
SOP según NIH 1990 j Š 
SOP según Rótterdam 2003 ‘3 i 4 ʻi 
Fuente: Azziz® 


Estas alteraciones apuntan a un origen hipotalámico. 


2. Anormalidad de esteroidogénesis: adrenal-ovárico. 
(Figura 3). 


Los cambios anatómicos observados en los ovarios y de- 
finidos como más de 8 folículos de > 10 mm y aumento 
del estroma no son criterio diagnóstico obligado para el 
diagnóstico. 


3. Insulinoresistencia: acción periférica. 


La resistencia a la insulina se presenta frecuentemente 
en mujeres con SOP aunque no forma parte de los cri- 
terios diagnósticos. 


La resistencia a la insulina en la periferia (principal- 
mente en músculo esquelético, que usa el 85-90% de la 
insulina circulante) se compensa porque las células beta 
del páncreas secretan insulina en exceso. 


La hiperinsulinemia compensadora puede contribuir al 
exceso de andrógenos en las glándulas suprarrenales y 
los ovarios, así como también al suprimir la producción 
de globulinas de fijación como la SHBG, aumentar la 
bioactividad de los andrógenos circulantes, o las globu- 
linas de fijación al factor de crecimiento tipo insulina 
(IGF) dando lugar a un aumento de la acción del IGF 
en tejidos afectados clave, como el ovario. 


Aumenta la actividad de la 17,20-Desmolasa que favo- 
rece la formación de andrógenos a partir de la 17-OH 
Progesterona en la teca ovárica y corteza suprarrenal. 


(Figura 4). 


El diagnóstico de insulinoresistencia se confirma con 
técnicas como el “clamp euglucémico”(Gold Standard), 
el test de sensibilidad a la insulina, o el test de tolerancia 
a la glucosa. Dado la complejidad de estos métodos de 
estudio para realizarlos en forma masiva se ha validado 
el uso de la relación Glucemia/Insulinemia en ayunas 
(HOMA) como parámetro práctico de laboratorio de 
insulinoresistencia. Un cociente < 4,5 puede ser un buen 
marcador de resistencia a la insulina en mujeres blancas 


obesas con SOP. 


Figura 3: Aspecto característico en ecografía vaginal de un ovario po- 
liquístico con signo de “collar en perlas”. 


4. Trastorno autonómico dominante: 
probablemente oligogenético. 


Algunos hechos observacionales apoyan esta etiología 
como: 


e Mujeres con SOP con familiares con DM tipo 2 


tienen mayor insulinoresistencia. 


e Hermanas de mujeres con SOP tienen 55% alte- 
ración de DHEAS sugiriendo origen adrenal. 


e Genes identificados: mutaciones receptor Estró- 
geno ™ ovárico 


i. IRS polimórfico (Insulin Receptor Substrate) 
ii. TNFalfa 


No existe mutación única que pueda explicar el SOP en 
todos los casos. Probablemente existen diversas formas 
genotípicas o poligénicas para éste. Hasta la fecha se han 
encontrado una serie de mutaciones y polimorfismos 
que, aunque no siempre se han podido corroborar en las 
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17 alfa hidroxilasa 


[ 17 OH Progesterona | 


'ÉLULA TECAL 
ERRE c 17, 20 - lyasa 
Aromaa 17 beta-HS D5 
Eagen OSA | Estrona | [ Testosterona | 
17 beta HSD1 S alfa reductasa 


— Estradiol 


Figura 4: Síntesis de andrógenos ováricos 


L 5 DH Testosterona 
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Tabla 3. Genes relacionados con SOP 


CYP21 
Gen que codifica para HSD3B2 
Gen que codifica para HSD17B 


sistema IGF 


Gen que codifica para FSH-B 
Gen que codifica para folitatina 
Gen que codifica para rec.FSH 
Gen que codifica para rec GnRH 


Esteroidogénesis, transporte, Relacionados con la Inflamación y 

acción y regulación insulina, su factores 

de andrógenos regulación y acción protrombóticos 

Gen que codifica para DAX-1 INS Gen que codifica para el TNF-alfa 
Gen que codifica para SF-1 INSR Gen que codifica para la IL-6 
Gen que codifica para StAR Gen que codifica para los sustratos Gen que codifica para el PAI-1 


CYP 17 del rec de la insulina 1 y 2 
Genes que codifican para el 


Gen que codifica PPAR-y2 
Gen que codifica para 


CYP19 
paraoxonasal 
a 
cip ii Gen que codifica para la resistina 
Gen que codifica para SHBG a 
Gen que codifica para la 
SRD5A adiponectina 
Gen que codifica para rec. Gen que codifica para la 
Andrógenos capaína 10 
CYP 11B2 


Gen que codifica para la 
glucógeno-sinetasa 

Gen que codifica para el rec. 
B3-adrenérgico 


Gen que codifica para la 
tirosín-fosfatasa-1B SORBS1 


Gen que codifica para la metilen- 
tetrahidrofolato-redutasa 


TNFRS1B 


Otros genes estudiados 


Gen que codifica para la microso- 
mal-epóxido-hidrolasa 


Gen que codifica para el factor de 
diferenciación del crecimiento 9 


CYP1 A1, GSTM1y GSTT1 


diferentes poblaciones estudiadas, apoyan la teoria de 
una enfermedad de herencia compleja. A continuación 
se describen los hallazgos más representativos obtenidos 
hasta el momento (Tabla 3). 


Además de presentar manifestaciones periféricas por el 
exceso de andrógenos (principalmente hirsutismo y 
acné), las mujeres con SOP acuden al ginecólogo por es- 
terilidad debida a una anovulación crónica. 


Sus ciclos tienen baja frecuencia y resultan impredeci- 
bles. Generalmente resulta difícil inducir la ovulación de 
forma segura y satisfactoria en mujeres con SOP ya que 
algunas no responden a tratamientos como citrato de 
clomifeno ni a las gonadotropinas y otras responden en 
exceso con especial riesgo a presentar un síndrome de 
hiperestimulación ovárica. También hay estudios que re- 
lacionan la hiperinsulinemia basal con el aumento de 
riesgo de sufrir síndrome de hiperestimulación ovárica. 
Las secuelas a largo plazo del SOP están relacionadas 
principalmente con la presencia de la disfunción ovula- 
toria y resistencia a la insulina en este síndrome. 


Comprenden un mayor riesgo de cáncer de endometrio, 
de DM tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares. 


En muchas mujeres con SOP existe una contribución 
suprarrenal sustancial al hiperandrogenismo, con o sin 
déficits enzimáticos suprarrenales. Prueba de ello es que 
el tratamiento con corticoides puede inducir la ovulación 
en algunas mujeres con SOP. 
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Es posible que la hiperprolactinemia detectada en apro- 
ximadamente el 25% de las mujeres diagnosticadas de 
SOP sea una causa de hiperandrogenismo suprarrenal. 


Origen suprarrenal 


1. Tumores productores de andrógenos 


Son causa infrecuente de hiperandrogenismo, con una 
incidencia calculada en 2 casos por cada millón personas 
al año. Cerca del 50% son malignos. Son más frecuentes 
en niños y adultos jóvenes. Raramente secretan sólo an- 
drógenos, sino que se combinan con la producción de 
cortisol y/o aldosterona. Actualmente no hay un nivel 
absoluto que sea patognomónico de un tumor. Un largo 
historial de síntomas, como puede ser el caso de un 
tumor de ovario, no excluye la presencia de una neoplasia 
adrenocortical. 


Ante la sospecha de un tumor secretor de andrógenos 
debe realizarse una TAC o una RM para detectar nó- 
dulos suprarrenales <5mm. Éstas técnicas proporcio- 
nan mayor resolución que la ecografía y pueden 
detectar hiperplasia suprarrenal bilateral en el caso de 
un tumor que secrete corticotropina. El tratamiento 
será quirúrgico. 


2. Síndrome de Cushing 


Es una causa extremadamente poco frecuente de exceso 
clínicamente evidente de andrógenos. 
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Figura 5. Alteraciones del eje 
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal en HSC 


El síndrome de Cushing se asociará a hirsutismo depen- 
diente de andrógenos debido a la producción de ACTH 
por un tumor situado en la hipófisis o fuera de ella. Fre- 
cuentemente asocian múltiples manifestaciones clínicas, 
ya que raramente el hirsutismo se presenta aislado o es 
el síntoma único en estas pacientes. Presentan: fascies de 
luna llena, cuello de bisonte, estrías abdominales, distri- 
bución centrípeta de la grasa, hipertensión arterial, lum- 
balgia baja debido a fracturas por compresión vertebral 
o a una fractura de huesos largos causada por osteopo- 
rosis inducida por los esteroides. 


Se puede detectar el exceso de cortisol con una prueba 
de orina de 24 horas para el cortisol libre (valores nor- 
males <100 microgr/24h) o con una prueba de supresión 
nocturna de la dexametasona de una hora (un valor su- 
primido <5microgr/dl implica que el síndrome de Cus- 
hing es extremadamente improbable). 


3. Déficits enzimáticos de inicio tardío 


El término de Hiperplasia suprarrenal congénita se re- 
fiere a un conjunto de trastornos hereditarios de la este- 
roidogénesis, causados, por la deficiencia de una de las 
cinco enzimas necesarias para la conversión del coleste- 
rol en cortisol. 


Podemos clasificar la Hiperplasia suprarrenal congénita 
en dos grandes grupos: 


1. Déficit enzimático que sólo afecta a la biosíntesis 
suprarrenal: 


a. Déficit 21-hidroxilasa. 
b. Déficit 11 Beta — Hidroxilasa. 
c. Déficit aldosintetasa. 


2. Déficit que afecta a la vez a la biosíntesis de las 
hormonas sexuales, al cortisol y a la aldosterona. 


a. Déficit 3Beta-hidroxiesteroide deshidrogenada. 
b. Déficit 17alfa-hidroxilasa. 


El punto común de las dos es la suspensión del retrocontrol 
negativo ejercido por el cortisol sobre la secreción de 
ACTH que causará una hipersecreción de ACTH con la 
correspondiente hipertrofia de las glándulas suprarrenales 
(de ahí el nombre de la enfermedad). (Figura 5). 


La incidencia de la enfermedad es de 1:14.000 naci- 
mientos en término medio. 


El déficit de 21-hidroxilasa es la forma menos severa y 
más frecuente (>90 por cada 100), con una incidencia 
mayor de 1:1.000 siendo aún más elevada en judíos y 
poblaciones con alta tasa de consanguinidad. Debido a 
esto, a menudo este déficit se considera como sinónimo 
de Hiperplasia suprarrenal congénita. 


Se presenta de forma tardía y por ello también es conocida 
como hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardío o 
Hiperplasia suprarrenal congénita no clásica, adquirida o 
parcial. Las pacientes pueden tener características clínicas 
similares a las de mujeres con SOP o hirsutismo, así como 
también adrenarquia precoz, dificultando más el diagnós- 
tico diferencial con el SOP. Son aparentemente normales, 
pero presentan signos de hiperandrogenismo de inicio 
más tardío en su vida. 


Existe un aumento de la producción de andrógenos su- 
prarrenales y suelen expresarse más a menudo en la niña 
en periodo peripuberal. 


La HSC por déficit de 21-hidroxilasa es una enferme- 
dad hereditaria autosómica recesiva. Por definición, 
ambos progenitores son clínicamente normales y obli- 
gatoriamente portadores, excepto en los casos poco fre- 
cuentes de mutaciones de novo. Hombres y mujeres la 
presentan en igual proporción. 


Actualmente se admite que todas las formas clínicas de 
déficit de 21-hidroxilasa están asociadas con una muta- 
ción del gen CYP21 que codifica el citocromo P450, que 
es la enzima con actividad 21-hidroxilasa. El déficit de 
esta enzima causa un bloqueo en la producción tanto de 
cortisol como de aldosterona, pero no se bloquea la pro- 
ducción de andrógenos, ya que los precursores del cortisol 
podrán acumularse y ser desviados a las vías biosintéticas 
de los andrógenos y la consiguiente virilización. Las hor- 
monas producidas antes del stop están muy aumentadas 
y tienen que movilizarse hacia otras vías que no estén blo- 
queadas. La sustancia que aumenta antes del bloqueo es 
la 17-hidroxi-progesterona, que se moviliza hacia la vía 
que conduce a la formación de andrógenos (androsten- 
diona, a través de la 17,20-desmolasa). 


Para detectar la HSC no clásica hay que determinar la 
17alfa-hidroxiprogesterona plasmática en ayunas por la 
mañana. Valores < 6nmol/L se consideran normales. Las 
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para la detección de HSC no clásica 


pacientes con exceso de andrógenos que tienen valores de 
detección de 17alfa-hidroxiprogesterona superiores al 
punto de corte deberían someterse a una prueba de esti- 
mulación con corticotropina. Se realiza administrando 
250 microgr ev de cosintropina (variedad sintética de la 
corticotropina) tras obtener el nivel basal de 17 alfa hi- 
droxiprogesterona. Con una nueva determinación a los 
30-60 minutos. Valores de 17 alfa hidroxiprogesterona 
tras la estimulación > 22nmol/L es diagnóstico de HSC 
no clásica con déficit de 21hidroxilasa. 


El test de supresión con dexametasona también es una 
prueba de screening válida para el diagnóstico; se ad- 
ministra dexametasona y se determina cortisol, 17alfa 
hidroxiprogesterona, testosterona, DHEA. Una frena- 
ción de los andrógenos en presencia de niveles supri- 
midos de cortisol (< 1microgr/dl) confirma el origen 
suprarrenal del hiperandrogenismo. En los tumores 
suprarrenales la supresión puede ser escasa o nula (Fi- 


gura 6 y 7). 


En el déficit de la 11 Beta-hidroxilasa los cuadros de ini- 
cio tardío son infrecuentes y cursan con hirsutismo, tras- 
tornos menstruales y acné, siendo la hipertensión arterial 
menos frecuente. 


La aparición del cuadro clínico tardío en el déficit de 3 
Beta hidroxiesteroide deshidrogenada es una causa de 
hiperandrogenismo suprarrenal y ovárica que cursa con 
virilización en la adolescencia. 


CON ANDRÓGENOS NORMALES 


Hirsutismo idiopático 


Es posible encontrar pacientes con hirsutismo y signos 
de virilización con niveles androgénicos normales. Las 
causas que se han implicado en este cuadro son el au- 
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Figura 7: Esquema de estrategias propuestas 
para la detección de HSC no clásica 


mento de sensibilidad del órgano receptor al estímulo 
hormonal (aumento de la sensibilidad del sistema 5 alfa- 
reductasa en las células de la unidad pilosebácea) y el au- 
mento del aclaramiento metabólico de la testosterona (el 
consumo periférico aumentado mantendría los niveles 
normales). 


El hirsutismo independiente de los andrógenos puede 
ser de origen familiar (hipertricosis familiar) o deberse 
a medicaciones como la ciclosporina, el diazóxido o el 
minoxidilo. Estas medicaciones a menudo dan lugar a 
hipertricosis. 


De causas periféricas 


El déficit de la SHBG es una causa de hiperandrogenismo 
en el cual los valores totales son normales pero con un 
aumento de la fracción libre de los andrógenos, es decir 
de la fracción biológicamente activa. 


Estudios “in vitro” incubando testosterona marcada en 
presencia de fibroblasto u homogeneizados de piel han 
demostrado un aumento de la transformación a DHT 
en muestras procedentes de mujeres hirsutas con res- 
pecto a los tejidos procedentes de niveles normales, por 
lo que se cree que la hiperfunción de la 5 alfa-reductasa es 
una causa de hirsutismo. 


Estados intersexos 


Los estados intersexuales que quedan reflejados en la 
Tabla 1 pueden dar lugar a clínica de virilización con 
metabolitos androgénicos normales en individuos con 
sexo asumido femenino. 


Secundario a enfermedades sistémicas 


Pueden aparecer signos de virilismo en múltiples enfer- 
medades sistémicas y otras situaciones especiales como 
es el embarazo o la menopausia. 


Evaluación del hiperandrogenismo 


Para iniciar un estudio, debemos confirmar la existencia 
y severidad del hiperandrogenismo. Mediante la anam- 
nesis se determina cuál es la principal molestia de la pa- 
ciente, y como afecta a su vida. Es importante descartar 
la presencia de trastornos severos subyacentes. 


Al diagnóstico se llega mediante la clínica, las pruebas 
complementarias de diagnóstico por la imagen y sobre 
todo por la valoración bioquímica de la paciente. 


Diagnóstico clínico 


Tiene interés conocer el momento del comienzo del hi- 
perandrogenismo y la velocidad de progresión de los sín- 
tomas. En general las formas benignas se inician cerca 
de la pubertad. El hirsutismo rápidamente progresivo o 
el comienzo antes o después de la pubertad plantean la 
posibilidad de una neoplasia productora de andrógenos 
o la existencia de un síndrome de Cushing. 


Se valora la presencia o no de alteraciones menstruales, 
la existencia de síntomas asociados, como hipertensión 
arterial u obesidad, los antecedentes personales o fami- 
liares de diabetes, así como los antecedentes familiares 
de hiperandrogenismo. Hay que descartar la toma de 
fármacos causantes de virilismo. 


El examen físico es importante para evaluar la severidad 
del hiperandrogenismo, buscar signos asociados como la 
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acantosis nigrans o explorar la presencia de masas. Sin 
embargo el diagnéstico de neoplasias habitualmente de- 
pende de la existencia de niveles muy elevados de tes- 
tosterona y la demostración de la masa mediante 


ecografía, TAC o RM. 


La cantidad y distribución del pelo constituyen un índice 
del efecto de los andrógenos. Los pelos terminales en el 
labio superior, alrededor de las areolas y en la parte in- 
ferior del abdomen son normales, mientras que el creci- 
miento de pelo en la parte superior de la espalda y del 
abdomen da indicios de un hiperandrogenismo más se- 
vero. El método más utilizado aunque subjetivo para 
cuantificar el hirsutismo es la clasificación de Ferriman 


y Gallwey modificada (Figura 8). 


Diagnóstico de laboratorio 


La evaluación de laboratorio del hiperandrogenismo 
apunta a descartar transtornos subyacentes severos y 
a determinar la causa de la anovulación crónica. Para 
determinar si el hirsutismo depende de los andróge- 
nos, no es necesario realizar determinaciones hormo- 
nales, ya que puede lograrse mediante el examen 
físico. Además el hirsutismo dependiente de andró- 
genos es posible en mujeres con niveles normales de 
andrógenos. 


Entre las determinaciones hormonales básicas es im- 
prescindible la testosterona. Cifras mayores de 5 nmol/l 
indican la necesidad de buscar un origen tumoral. En 
segundo lugar la DHEAS plasmática nos orienta hacia 
un origen suprarrenal del transtorno. Un nivel de cortisol 
elevado obliga a realizar un test de supresión con dexa- 
metasona o a la determinación de cortisol libre en orina 
para descartar un síndrome de Cushing. La determina- 
ción de 17-hidroxiprogesterona elevada aparece en el dé- 
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Figura 8: Escala de Ferriman-Gallwey modificada, una herramienta 
clínica para evaluar el alcance y la distribución del hirsutismo 
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ficit de 21-hidroxilasa. Se valorará la necesidad de de- 
terminar la FSH,LH, prolactina, estradiol, estrona y an- 
drostendiona. El índice LH/FSH es útil para 
diagnosticar un posible SOP. La prolactina se determina 
en mujeres con transtornos menstruales y virilización. 


Entre los tests dinámicos, destaca el test de estimulación 
de ACTH para la detección de los déficits de 21-hidro- 
xilasa. Para comprender los tests de supresión debemos 
saber que la glándula suprarrenal se inhibe con la admi- 
nistración de glucocorticoides, con lo cual el resto de an- 
drógenos circulantes sería de origen ovárico. El ovario 
puede inhibirse mediante la administración de anticon- 
ceptivos orales o análogos de la GnRH. 


Un test utilizado es el de la supresión suprarrenal con 
dexametasona por la noche y la valoración de los niveles 
de cortisol por la mañana o el test largo con la adminis- 
tración diaria de 2 mg de dexametasona durante 7 días. 
Si la producción de cortisol no se inhibe podemos en- 
contrarnos ante un síndrome de Cushing. 


Se ha discutido la capacidad de la dexametasona para 
suprimir únicamente los andrógenos de origen suprarre- 
nal. En el caso de la inhibición con análogos de la 
GnRH el metabolismo de los andrógenos circulantes se 
altera por la falta de estrógenos ováricos. A pesar de estas 
limitaciones, en el caso de tumores productores de an- 
drógenos no se produciría supresión. 


Un método diagnóstico de utilidad limitada por su com- 
plejidad es la cateterización selectiva de venas ováricas 
y/o suprarrenales. Puede utilizarse si existen niveles muy 
elevados de testosterona y no se localiza un tumor por 
medio de técnicas de imagen. 


Tratamiento de la mujer 
con hiperandrogenismo 


PRINCIPIOS GENERALES 


Existen dos tipos de tratamiento, el sintomático y el 
etiológico que busca actuar sobre la fuente productora 
de andrógenos. Se debe ajustar el tratamiento a cada pa- 
ciente actuando sobre las manifestaciones cutáneas, al- 
teraciones menstruales o infertilidad según cual sea el 
problema principal en cada mujer. Se debe advertir que 
algunos signos del hiperandrogenismo, como la hiper- 
trofia de clítoris, no regresan a menos que se realice un 
tratamiento quirúrgico. 


En el pasado, los médicos se esforzaron por determinar 
la contribución ovárica y suprarrenal relativa a la secre- 
ción excesiva de andrógenos en mujeres hirsutas. Si bien 
este enfoque puede haber sido válido cuando los únicos 
tratamientos médicos del hirsutismo eran los anticon- 
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ceptivos orales (ACO) y los glucocorticoides, la superio- 
ridad de los antiandrógenos como tratamiento ha sim- 
plificado el enfoque diagnóstico. 


Oligomenorrea y amenorrea 


Todas las mujeres que presenten amenorrea u oligome- 
norrea deben ser tratadas para prevenir el desarrollo de 
hiperplasia y cáncer de endometrio. Si no desea emba- 
razo se indicarán ACO o la administración cíclica de un 
progestágeno. La duración que debe tener este trata- 
miento está en discusión. 


Infertilidad 


El fármaco de elección inicial para inducir la ovulación 
en el SOP es el citrato de clomifeno. 


Hirsutismo 


Se puede recurrir a tratamientos estéticos mediante la 
decoloración o remodelación mecánica del pelo, o a tra- 
tamientos médicos (Tabla 4). Puede realizarse una su- 
presión ovárica mediante ACO o análogos de la GnRH. 


Los ACO: 


1. Inhiben la producción ovárica de esteroides al re- 
ducir los niveles de gonadotropina. 


2. Evitan la ovulación. 


3. Disminuyen la secreción suprarrenal de andróge- 
nos. 


4. Liberan la SHBG como resultado de su efecto 
sobre el estrógeno, disminuyendo aún más el nivel 
de testosterona biodisponible. 


5. Pueden inhibir la unión de la dihidrotestosterona 
al receptor de andrógenos y la actividad de la 5alfa- 
reductasa. 


6. Aumentan el aclaramiento hepático de los esteroi- 
des debido a la estimulación del sistema P450. 


Estas múltiples acciones contribuyen a mejorar los es- 
tigmas del exceso de andrógenos. 


Hay pocos estudios que demuestren diferencias clínicas 
entre los diferentes tipos de progestágenos utilizados en 


los ACO. 


Los agonistas de la GnRH disminuyen la secreción hor- 
monal ovárica mediante la supresión de la LH y FSH. 
Pueden reducir más el nivel de andrógenos circulantes. 
Un agonista de GnRH administrado sólo da lugar a una 
pérdida ósea inaceptable. No es un tratamiento ideal por 
sus efectos secundarios y su coste. 


El tratamiento principal en la hiperplasia suprarrenal con- 
génita no clásica es la supresión del eje hipotálamo-hipo- 


Tabla 4. Tratamientos médicos del Hirsutismo 


SUPRESIÓN OVÁRICA 


Anticonceptivos orales 
Análogos de la hormona liberadora de las gonadotropinas 


SUPRESIÓN SUPRARRENAL 


Glucocorticoides 
Ketoconazol 


ANTIANDROGENOS 


Espironolactona 
Acetato de ciproterona 
Cimetidina 

Flutamida 


fisario-suprarrenal con glucocorticoides, y puede mejorar 
el acné y la función ovulatoria. No obstante, el hirsutismo 
significativo en la paciente con hiperplasia suprarrenal 
congénita no clásica responderá mejor al tratamiento con 
antiandrógenos. La supresión suprarrenal se realiza con la 
dosis mínima de glucocorticoides que mantenga una su- 
presión suprarrenal eficaz (0,5-1 mg de dexametasona al 
día), o con ketoconazol. No obstante, éste último fármaco 
inhibe la síntesis suprarrenal a dosis muy altas inhibiendo 
el sistema de la enzima P450 con importantes efectos se- 
cundarios, por lo que debe evitarse. 


Modificación del estilo de vida: Alas pacientes obesas con 
hirsutismo la primera recomendación a realizar es la dis- 
minución de peso. Los aumentos de la SHBG al mejorar 
la sensibilidad a la insulina por la pérdida de peso pue- 
den reducir los niveles de andrógenos biodisponibles. 


Inhibición de la ornitina descarboxilasa: La ornitina des- 
carboxilasa es necesaria para producir poliaminas, pro- 
teínas que estimulan y regulan el crecimiento de los 
folículos pilosos y de otros órganos. Recientemente se 
ha probado un potente inhibidor de esta enzima, el clor- 
hidrato de eflornitina, en una crema facial y se ha apro- 
bado como tratamiento del hirsutismo facial. Es una 
crema al 13,9% y se aplica en las áreas afectadas dos 
veces al día durante 4 horas cada vez. 


Los antiandrógenos son sustancias que actúan blo- 
queando la unión de la Testosterona y de otros andró- 
genos al receptor de andrógenos y/o impidiendo la 
acción de los andrógenos sobre la célula diana, evitando 
la unión de la DHT al receptor intracelular y/o blo- 
queando la acción de la 5 alfa-reductasa. Tienen riesgo 
de feminización de los genitales externos en un feto 
varón, en caso de embarazo, y por lo tanto se consideran 
teratógenos. La espironolactona es uno de los antiandró- 
genos más potentes. Es un diurético y antagonista de la 
aldosterona. También actúa disminuyendo la síntesis de 


testosterona al inhibir el citocromo P450, mediante su 
unión competitiva con el receptor de los andrógenos y 
disminuyendo la actividad 5 alfa-reductasa. Sus efectos 
secundarios son el aumento de la frecuencia menstrual 
(por ello frecuentemente se asocia como tratamiento un 
ACO) poliuria, hipotensión ortostática, náuseas y fatiga 
y pude dar hiperpotasemia (por ello está contraindicado 
en pacientes con deterioro renal). Se usan dosis de 100- 
200 mg día. Es útil en el tratamiento del hirsutismo 
idiopático y del SOP. Su efecto terapéutico se inicia a 
los tres meses de iniciado el tratamiento. 


El acetato de ciproterona es un progestágeno de síntesis 
que se une de forma competitiva con el receptor de los 
andrógenos y tiene efecto antigonadotropo. Frecuente- 
mente se combina en un anticonceptivo oral. Se utiliza 
a dosis de 100 mg/día durante los días 5 a 14 del ciclo 
junto con 0,05 mg de etinilestradiol/día del 5 al 25 día 
del ciclo para obtener una anticoncepción eficaz, ya que 
igual que el resto de antiandrógenos es teratogénico. Se 
debe dar durante más de 6 meses. 


La cimetidina se comporta como un antiandrógeno débil 
por su unión competitiva al receptor celular de la DHT. 


La flutamida es un antiandrógeno no esteroideo que se 
ha demostrado eficaz contra el hirsutismo con poca afi- 
nidad por el receptor de los andrógenos y es un débil in- 
hibidor de la biosíntesis de testosterona. El efecto 
adverso más frecuente es la piel seca; en ocasiones aisla- 
das se ha asociado con hepatitis. Siempre acompañarlo 
con anticonceptivos orales por ser el más teratógeno de 
todos los fármacos antiandrógenicos. No debe ser con- 
siderado como el antiandrógeno de 1? elección. 


La finasterida es un inhibidor de la 5alfa-reductasa que se 
comercializa en comprimidos de 5mg para el tratamiento 
del cáncer de próstata y en comprimidos de 1mg para el 
tratamiento de la alopecia masculina. También se ha de- 
mostrado eficaz para el tratamiento del hirsutismo en mu- 
jeres. Se tolera mejor que otros antiandrógenos pero tiene 
un alto riesgo de teratogenicidad por ello obligatoriamente 
asociaremos ACO al tratamiento. 


Ensayos con distribución aleatorizada han observado 
que la espironolactona, la flutamida y la finasterida tie- 
nen eficacia similar para mejorar el hirsutismo. 


TRATAMIENTO DEL SOP 
Si la paciente desea gestación 


En primer lugar conducta expectante en mujeres jóvenes 
que presenten ciclos ovulatorios, no obesas o con una 
disminución importante de peso. En caso de no conse- 
guir embarazo se optará por una actitud más activa, 
como sería, la inducción de la ovulación mediante citrato 
de clomifeno en dosis variables de 50 mg/ día durante 5 
días a 250 mg/ día. A esta última dosis existe riesgo de 


207 


síndrome de hiperestimulación ovárica. En caso de in- 
suficiencia del cuerpo lúteo (provocada por el mismo tra- 
tamiento), se añadirá HCG. 


Si el clomifeno fracasa, se pueden añadir dosis de 0,5 
mg de dexametasona por la noche, consiguiendo una su- 
presión de los andrógenos suprarrenales. El siguiente 
paso es la administración de gonadotrofinas, para evitar 
la existencia de picos endógenos de LH. Con este pro- 
cedimiento se logran ovulaciones en pacientes que eran 
resistentes al clomifeno. 


Mejorar la sensibilidad a la insulina es un objetivo pro- 
metedor, pero no todos los fármacos sensibilizadores a 
la insulina producen mejorías clínicas en todas las mu- 
jeres con SOP. El patrón estándar para mejorar la sensi- 
bilidad a la insulina en mujeres obesas con SOP debería 
ser la disminución del peso corporal, la dieta y el au- 
mento de la actividad física. 


El uso de la metformina, biguanida que funciona 
principalmente suprimiendo la gluconecogénesis he- 
pática, también mejora la sensibilidad a la insulina en 
la periferia. No tiene en la actualidad aprobación de 
la FDA para el tratamiento del SOP, a pesar de exis- 
tir metanálisis sobre el uso más prolongado de la 
metformina para el SOP que sugieren mejorar a largo 
plazo la función ovulatoria en cerca de la mitad de 
las pacientes y aumentar hasta 4 veces la probabilidad 
de embarazo. 


La técnica quirúrgica de resección en cuña de ambos 
ovarios se indicaba tras el fracaso del resto de medidas 
farmacológicas y siempre sabiendo que su efecto be- 
neficioso era transitorio. Disminuía los niveles de an- 
drógenos y al disminuir el número de folículos 
también lo hacía la inhibina circulante con lo que me- 
joraba el nivel de FSH. Pero según una revisión de la 
Cochrane, no se ha determinado el valor de realizar 
una cuña ovárica mediante laparoscopia como trata- 
miento de elección en las pacientes subfértiles con 
anovulación y SOP. No parece ofrecer ventajas obvias 
sobre el tratamiento con gonadotropinas. Teniendo en 
cuenta también que la mejora obtenida tras la actitud 
quirúrgica es temporal. 


No se utilizarán antiandrógenos ya que son teratógenos. 


En caso de no respuesta a la inducción de la ovulación 
se optará por la reproducción asistida. 
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Si la paciente no desea gestación 


Los objetivos terapéuticos serán la regulación del ciclo y 
la mejoría de las manifestaciones androgénicas cutáneas. 


Mediante la administración de ACO en preparados con 
bajas dosis de estrógenos y un gestágeno con poco efecto 
depresor de la síntesis de proteína transportadora y con 
actividad antiandrogénica (acetato de ciproterona y dos- 
pirenona), regulan el ciclo, protegen del embarazo y dis- 
minuyen la sintomatología cutánea (acné, seborrea e 
hirsutismo) a través de tres vías de actuación: con la re- 
ducción de la producción ovárica de andrógenos me- 
diante la supresión de gonadotropinas, con el aumento 
de los niveles de SHBG (incremento de su secreción he- 
pática) y con el bloqueo de los receptores de andrógenos 
a nivel celular. Además modificarán el endometrio impi- 
diendo la transformación maligna del mismo. 


SOP e hiperprolactinemia: Se asociará bromocriptina al 
tratamiento. 
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Capítulo 16 


MALFORMACIONES 
DEL APARATO GENITAL 
FEMENINO Y DE LA MAMA 


Haya J, Zapardiel |, Arrizabalaga M 


Definición y frecuencia 


En referencia a las malformaciones del aparato genital fe- 
menino, se definen como aquellas anomalías en el proceso 
de formación que afectan a trompas, útero, vagina e introito, 
con o sin afectación ovárica, del sistema excretor urinario, 
esqueléticas o de otros órganos asociados. Quedan excluidas 
las anomalías de la determinación y diferenciación sexual. 


Se dice que existen anomalías uterinas en el 0,1-2% de 
mujeres, en el 4% de las estériles y en el 1% de las infér- 
tiles. Hay que tener en cuenta, que con frecuencia las 
malformaciones del aparato genital femenino, no son 
diagnosticadas, por tener escasa repercusión fisiológica, 
por lo que la cifra real es bastante mayor de la comen- 
tada, aunque desconocida. 


Consideraciones embriologicas 


Los conductos de Múller o paramesonéfricos se originan 
hacia la 6? semana de vida; de su fusión posterior en la 
línea media resultan: el útero, el cuello uterino y la parte 
superior de la vagina. 


El desarrollo de testículo fetal y la producción de testos- 
terona, induce su regresión. Cuando no existe esta hor- 
mona masculina, el conducto de Müller persiste y se 
desarrolla el tracto genital en sentido femenino. 


A la formación de la vagina contribuyen también los 
conductos mesonéfri- cos o wolffianos. 


Malformaciones vulvares 


Suelen distinguirse malformaciones generalizadas y par- 
ciales de la vulva, anastomosis urinarias en la vulva y di- 
gestivas vulvares. 


MALFORMACIONES QUE AFECTAN A TODA LA VULVA 
Son las más raras. Incluyen: 


Ausencia de vulva: Forma parte de una importante anoma- 
lía en la morfogénesis del polo caudal embrionario, con 
soldadura de miembros inferiores. El feto no es viable. 


Duplicidad de la vulva: Muy rara, se asocia a otras mal- 
formaciones, a veces mortales para el feto. 


Hipoplasia: La vulva es muy estrecha y los labios mayores 
tienen dimensiones infantiles. Puede dificultar las rela- 
ciones sexuales, requiriendo una apertura quirúrgica, e 
incluso puede interferir el momento del parto, preconi- 
zándose la cesárea en algunos casos (Figura 1). 


Figura 1: Ampliación quirúrgica de vulva 
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MALFORMACIONES PARCIALES DE LA VULVA 


Hipertrofia de labios menores: Es más una variante ana- 
tómica que una mal- formación. Generalmente asin- 
tomática, aunque a veces puede originar: irritación 
local, molestias al andar o dificultar las relaciones se- 
xuales. 


El tratamiento se basa en medidas higiénicas. Se hará 
cirugía correctora si la paciente lo demanda. 


Malformaciones aisladas del clítoris: Son excepcionales. La 
epispadia o la extrofia vesical pueden asociarse a bifidez 
clitorídea. 


Quistes congénitos de la vulva (suprauretrales, del himen, 
de los tabiques uretro o retrovaginales y de las glándulas 
de Skene): Son de causa desconocida. Desaparecen es- 
pontáneamente pocas semanas tras el nacimiento. Si per- 
sisten, se de debe hacer punción/extirpación. 


ANASTOMOSIS URINARIAS EN LA VULVA 
Se manifiestan por trastornos en la micción. 


Hipospadia: Aplasia de la cara posterior de la uretra. 
Puede ir desde una simple anastomosis retrohimeneal 
sin incontinencia, hasta la abertura directa de la vejiga 
en la vagina, con incontinencia total. El tratamiento 
es la uretroplastia. 


Epispadia: Aplasia de la cara antero-superior de la uretra. 
Si es retrosinfisaria, siempre existe incontinencia, pues 
la aplasia afecta también al cuello vesical. 


Extrofia vesical: Ausencia de la pared anterior del abdo- 
men y la vejiga. Es más frecuente en varones. La vejiga 
extrofiada aparece como una tumoración rojiza y el 
monte de Venus está aplastado; el clítoris es bífido, y por 
falta de sínfisis púbica, el periné está deformado. El cua- 
dro funcional es grave por la incontinencia urinaria. La 
corrección quirúrgica es delicada. 


Duplicación uretral: Muy rara en la mujer. Se puede aso- 
ciar a duplicación de vagina y útero. 


Ectopia vulvar del orificio uretral: Debida a una posición 
anómala del brote uretral en el conducto de Wolff. Se 
descubre entre los 3-14 años. Produce pseudoinconti- 
nencia y flujo de orina purulenta, confundible con leu- 
correa. El tratamiento es quirúrgico. 


ANASTOMOSIS DIGESTIVAS VULVARES 


El ano vulvar: Es la malformación anorrectal más frecuente. 
Se diagnostica al nacer. El ano se sitúa en la comisura pos- 
terior de la vulva y el himen, con distinta sintomatología 
según el diámetro del orificio. Si es estrecho suele ocasionar 
éctasis de heces con importante dilatación rectal e incluso 
colónica. El tratamiento es quirúrgico. 
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Malformaciones de la vagina 


Fundamentalmente existen cuatro grupos: himen im- 
perforado, agenesia vaginal, atresia vaginal y formación 
de tabiques vaginales. 


HIMEN IMPERFORADO 


Es la malformación más frecuente de la vagina. Defecto 
embriológico en el que la vagina que sobresale del seno 
urogenital, no se canaliza por completo. 


La mayoría se diagnostican en la menarquia, con ciclos 
menstruales dolorosos sin hemorragia genital, hallán- 
dose la vagina distendida por la sangre menstrual acu- 
mulada (hematocolpos), que puede aumentar y distender 
el útero (hematometra) y las trompas (hematosalpinx), 
en forma de masas abdominales palpables. Rara vez, pre- 
via ala menarquia, se acumulan secreciones vaginales de 
tipo mucoide, producidas por estimulación hormonal, y 
aparece un hidrocolpos. 


El tratamiento es la incisión en cruz sobre la membrana 
himeneal, y si existe demasiada mucosa, se extirpa par- 
cialmente para evitar futuras estenosis. 


AGENESIA DE VAGINA 


Los dos tercios inferiores de la vagina derivan del seno 
urogenital y el resto, del conducto de Müller. Un fallo en 
el desarrollo del primero, origina una agenesia o atresia 
vaginal inferior. Cuando se afecta la vagina superior, la 
malformación múlleriana se refleja en un útero rudimen- 
tario o ausente. 


Clínicamente se asocia a amenorrea primaria y a la in- 
capacidad para la penetración en el coito. 


El tratamiento consiste en la reconstrucción quirúrgica 
de la vagina, lo cual no siempre es sencillo, por lo que 
esa técnica se retrasa hasta el inicio de la actividad sexual, 
siempre que no exista útero funcionante. Si se produce 
hematometra, se adelantará el tratamiento. 


ATRESIA DE VAGINA 


Poco frecuente. Es una obliteración membranosa o par- 
cialmente fibrosa, localizada a distintos niveles del canal 
vaginal, con la misma clínica que las anteriores. 


VAGINA DOBLE Y TABIQUES VAGINALES 


Los tabiques vaginales son probablemente la malforma- 
ción genital más frecuente. Se extienden a los largo de 
toda la vagina o parte de ella. Habitualmente son sagi- 
tales y en la línea media, dando lugar a una vagina doble. 
Esta anomalía puede coincidir o no con un útero doble 
(Figuras 2a y 2b). 


En otras ocasiones los tabiques se presentan en el plano 
transverso, o en forma de anillos (Figura 3). En este caso, 


Figura 2a: Formación de un tabique vaginal sagital en útero bicorne 


si son incompletos, pueden ser asintomáticos o producir 
dispareunia si son de localización baja. 


La dispareunia es también el síntoma más frecuente en 
los tabiques sagitales. Dismenorrea y leucorrea son fre- 
cuentes. Si los tabiques transversales son completos pue- 
den originar hidro y hematocolpos. 


El tratamiento quirúrgica es la sección del tabique, que 
no plantea grandes dificultades técnicas. 


Malformaciones uterinas 


Las malformaciones uterinas, así como las vaginales, 
proceden de mecanismos embriológicos muy diversos. 
Se clasifican básicamente en tres tipos: Aplasias múlle- 
rianas, trastornos de la fusión de los conductos de Müller 
y trastornos de la resorción del tabique intermiilleriano. 
APLASIAS MÚLLERIANAS 
Pueden ser de dos tipos: 
a) Bilaterales: 

— Síndrome de Rokitansky-Kúster-Hauser. 

— Síndromes atípicos. 
b) Unilaterales: 


— Utero unicorne. 


— Utero pseudounicorne. 


Figura 2b: Tabique vaginal completo 


Sindrome de Rokitansky-Kiister-Hauser 


Es una aplasia múlleriana bilateral parcial y simétrica 
que se caracteriza por: Aplasia vaginal total, ovarios y 
trompas normales, útero reducido a dos cuernos rudi- 
mentarios unidos por un repliegue peritoneal (Figura 4) 
y aspecto simétrico de las lesiones (aunque no siempre). 


El síndrome de Rokitansky representa el 85-95% de las 
aplasias vaginales. 


En el 85% de los casos se diagnostica por amenorrea pri- 
maria con o sin dolor cíclico, y cerca del 10% consulta 
por dificultad en las relaciones sexuales. 


Entre un 35-50% se asocia a malformaciones urinarias, 
por lo que siempre debe realizarse una urografía intra- 
venosa y cistoscopia. En un 12% se asocia a anomalías 
óseas, sobre todo de la columna vertebral. 


El tratamiento consiste en la creación de una neovagina 
que posibilite el coito, y si existen cuernos uterinos se 
extirpan. 


Síndromes atípicos 


Como formas atípicas del síndrome de Rokitansky exis- 
ten dos tipos: 


— Formas simétricas: Son poco frecuentes. Anatómica- 
mente puede tratarse de una aplasia subtotal con falta 
de los cuernos rudimentarios o de una aplasia menos 
marcada con persistencia de cuernos voluminosos y 


canaliculados. 


— Formas asimétricas: En un lado son iguales al sín- 
drome de Rokitansky y en el otro presentan una apla- 
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Figura 3: Tabique vaginal incompleto y completo en el plano transverso. 


sia subtotal o menos marcada. Parecen asociarse con 
mayor frecuencia a malformaciones urinarias. 


El tratamiento es el mismo que para el síndrome de Ro- 
kitansky típico. 
Útero unicorne 


Se produce esta malformación al dejar de desarrollarse 
uno de los conductos de Miiller, faltando un hemiútero 


Figura 4: Síndrome de Rokitansky típico. 
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y la trompa correspondiente (Figura 5). 


Supone el 1% de las malformaciones uterinas, siendo 
más frecuentes los úteros unicornes derechos (un 60%). 


Utero pseudounicorne 


Es una anomalía en el desarrollo de uno de los conductos 
de Müller que ocurre después de cruzarse éste con el li- 
gamento inguinal. Por ello, en el lado aplásico tendremos 


Figura 5: Útero unicorne verdadero. 


Figura 6a: Útero pseudounicorne 


un cuerno uterino rudimentario con canalículo o sin él 


(Figuras 6a y 6b). 


Es más frecuente que el anterior, pero se asocia menos a 
malformaciones urinarias. Á veces es asintomático, siendo 
un hallazgo casual en un estudio de esterilidad. 


El síntoma más constante es la dismenorrea, y otros son 
abortos de repetición, así como presentaciones fetales anó- 
malas. Una complicación gravídica es un cuadro de rotura 
del cuerno grávido idéntico a un embarazo extrauterino 
roto. Si existe dismenorrea rebelde, el tratamiento será la 
exéresis quirúrgica del cuerno rudimentario. 


TRASTORNOS DE LA FUSIÓN 
DE LOS CONDUCTOS DE MÚLLER 


Utero bicorne 


Este síndrome se caracteriza por una división exterior del 
útero en dos cuernos distintos, unidos en el istmo, y que 
contienen cada uno una cavidad endometrial, cuello único 
o doble y vagina única normal o con tabiques (Figura 7). 


La clasificación de las diversas formas depende de la ex- 
tensión en altura del trastorno de fusión: 


Utero bicorne unicervical (unicollis) 

— Total (istmo dividido). 

— Corporal (istmo normal). 

— Fúndico (sólo se afecta el fondo uterino). 
Utero bicorne bicervical: 


— Con comunicación o sin ella. 


El útero bicorne representa un 19-40% de las malfor- 
maciones uterinas, asociándose a malformaciones urina- 
rias en el 10-20% de los casos. 


Puede asociarse a abortos espontáneos o prematuridad, 
así como a presentaciones fetales anómalas. La distocia 
dinámica y la retención placentaria son más frecuentes 
en este tipo de úteros. 


El diagnóstico se realiza mediante ecografía, confirmán- 
dose con histerografía y laparoscopia. 


El tratamiento es quirúrgico, y consiste en una metroplas- 
tia (se realiza una incisión en fondo uterino, se extirpa el 
tabique y se suturan ambos cuernos entre sí para crear una 
sola cavidad). Los resultados funcionales son buenos, y ha- 
bitualmente toleran bien la gestación y el parto vaginal, 
aunque se prefiere practicar una cesárea electiva. 


Figura 6b: Útero unicorne con 
cuerno uterino rudimentario (flecha) 
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Figura 7: Útero bicorne y bicervical de cuernos separados 
y tabique vaginal total (útero didelfo verdadero). 


TRASTORNOS DE LA RESORCIÓN 
DEL TABIQUE INTERMULLERIANO 


Se clasifican en dos tipos: úteros con tabique y malfor- 
maciones Cerviño-ístmicas. 


Úteros con tabique 


Se caracteriza por la existencia de un tabique de dimen- 
siones variables con perforación en el istmo o sin ella, que 
separa el interior del útero en dos cavidades. Tanto el cuello 
como la vagina pueden ser normales o con tabiques. 


Supone del 9 al 36% de las malformaciones uterinas. 


Según el período en que se produzca el bloqueo en la re- 
sorción del tabique que separa los conductos de Müller 
se observarán diversas formas de malformación. 


Teniendo en cuenta el tamaño del tabique se distinguen: 
— Utero con tabique total (Útero septo) (Figura 8). 


= Utero con tabique parcial, subtotal (Útero subsepto) (Fi- 
gura 9), que a su vez puede ser: Corporal (Figura 10a) 
y fúndico (Utero arcuato) (Figura 10b). 


La clínica de los úteros con tabique consiste en abortos 
espontáneos, prematuridad, esterilidad y dismenorrea. 
Suelen presentar complicaciones obstétricas tales 
como presentaciones fetales anómalas (14%), distocias 
dinámicas (70%) y anomalías durante el alumbra- 
miento. 


El tratamiento será siempre quirúrgico, sobre todo en 
los casos de abortos de repetición. 
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Figura 8: Imagen ecográfica 3D de útero septo 


Malformaciones Cerviño-ístmicas 


Son infrecuentes, y se caracterizan por atresia, agenesia 
o aplasia cervical. 


En la atresia, el cuello uterino está normalmente for- 
mado sin orificio externo visible. La imperforación 
puede ser aislada o cérvico-ístmica. 


La agenesia puede ser total, cérvico-ístmica o cérvico- 


vaginal. 


El término aplasia se refiere a la falta de desarrollo de 
un bosquejo embriológico, mientras que en la agenesia 


falta dicho bosquejo. 


Se distinguen: 


Figura 9: Útero subsepto 


Figura 10: a) Útero subsepto corporal. b) Útero subsepto fúndico (útero arcuato). 


— Formas unicervicales: Atresia cervical, atresia cérvico- 
ístmica (Figura 11), aplasia cervical, aplasia cérvico- 
ístmica y aplasia cérvico-vaginal. 


— Formas bicervicales unilaterales: Atresia cervical uni- 
lateral y aplasia cervical unilateral. 


Son excepcionales las formas bicervicales bilaterales. 


Clínicamente pueden producir amenorrea primaria y dolor 
cíclico, con o sin retención menstrual uni o bilateral. 


El tratamiento puede ser la simple perforación del cuello, 
con colocación de un tubo de polietileno o de caucho 
para evitar estenosis, o bien la exéresis del cuello atrésico, 
con resultados no enteramente funcionales respecto a la 


fertilidad. 


Malformaciones de la mama 


Las glándulas mamarias derivan de las dos crestas mama- 
rias primitivas, engrosamientos epiblásticos lineales que 
aparecen entre la 5% y 6% semana de vida embrionaria a 
ambos lados de la cara ventral del cuerpo, desde la base del 
miembro superior hasta la base del miembro inferior. Estas 
crestas regresan rápidamente, excepto a nivel del tórax, 
donde la yema mamaria prolifera en el mesénquima sub- 
yacente, en forma de cordones celulares, que se ahuecarán 
en conductos durante el octavo mes. Estos conductos des- 
embocan en una depresión epitelial, que el mesénquima 
subyacente, al proliferar, elevará en forma de pezón. 


Las glándulas mamarias sufren una evolución lenta y re- 
gular desde el nacimiento hasta la pubertad, caracteri- 


zada por el crecimiento y la ramificación de los canales 
galactóforos, sin afectarse el volumen anatómico de la 


glándula. 


Al instaurarse la actividad cíclica del ovario, la glándula 
mamaria de la niña sufre un desarrollo marcado por un 
aumento de la estructura glandular, acompañado de una 
hiperplasia del tejido conectivo periglandular y periaci- 
nar, así como del tejido adiposo peri e interglandular, 


Figura 11: Atresia cérvico-istmica 


215 


Figura 12: Politelia. Las imágenes marcadas como “A” corresponden 
a lunares. “B” son los pezones normales. “C” son pezones super- 
numerarios. 


consecuencia de los estímulos hormonales estrógeno- 
progesterona, fundamentales en la mamogénesis. 


Anomalías y alteraciones del desarrollo 


Constituyen el principal motivo de consulta infanto-ju- 
venil en las unidades de patología mamaria, aunque al- 
gunas de las anomalías más frecuentes son hallazgos en 
exploraciones rutinarias. 


La ausencia de desarrollo mamario a los 14 años de edad 
requiere un estudio sistematizado: 


— Anamnesis. 


— Exploración clínica. Búsqueda de malformaciones 
asociadas. 


— Estudio genético. 


— Estudio hormonal (función hipotálamo-hipofisaria, 
ovárica y suprarrenal). 


Clasificación 


ALTERACIONES DE NÚMERO 


e Amastia y atelia. 
e Olimastia y politelia. 


Las agenesias mamaria (amastia) y del pezón (atelia) son 
muy raras y en general integradas en un síndrome mal- 
formativo regional. 
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Las mamas y pezones ectópicos y supernumerarios 
proceden de la persistencia anormal de una cresta ma- 
maria. La polimastia se caracteriza por la existencia de 
uno o varios senos supernumerarios, muy variables en 
su desarrollo, asentando habitualmente en la línea ma- 
maria y excepcionalmente en otras localizaciones (su- 
praumbilicales, escapulares, crurales, vulvares). Pueden 
existir pezones supernumerarios (politelia) (figura 12), 
sobre una areola de situación y aspecto normal o a dis- 
tancia. Las manifestaciones clínicas y las alteraciones 
estéticas serán especialmente patentes en el periodo 
embarazo-lactancia. Por otro lado, este tejido glandu- 
lar puede presentar la misma patología que el resto de 
la estructura glandular normal. 


La ablación de estas glándulas ectópicas está indicada 
por problemas estéticos o en caso de tumoración. 


ALTERACIONES DE TAMAÑO 
e Macromastia o hipertrofia mamaria. 
e Micromastia o hipotrofia mamaria. 


Se considera hipertrofia mamaria el aumento del volu- 
men mamario más allá de las proporciones normales 
(150-300 cm3), pudiendo ser glandular pura, de tipo 
mixto o debida a hipertrofia grasa. 


La macromastia produce repercusiones locales, tales 
como eczema intertriginoso del surco submamario y ac- 
titudes cifóticas, y otras generales y psicosociales, limi- 
tando la vida afectiva y sexual y actos cotidianos como 
la práctica de deportes. 


El tratamiento es quirúrgico, existiendo diversas técnicas 
para la mastoplastia de reducción (de Bieseberger, con 
desepidermización periareolar y modelado de la mama 
tras resección por “clamp”, técnica de puente bipedicular 
glandular horizontal de Strómbeck para volúmenes im- 
portantes, técnica de Lalardrie o de la bóveda dérmica, 
etc.). En caso de hipertrofia moderada, la mayor parte de 
las técnicas dan resultados satisfactorios. En caso de gran 
hipertrofia, el volumen del seno se reduce considerable- 
mente a expensas de un alargamiento de las cicatrices. La 
cirugía de reducción, en cualquier caso, no debe ser rea- 
lizada antes de completarse el desarrollo corporal. 


Las hipotrofias primitivas pueden ser hipoplásicas (por 
insuficiente desarrollo del tejido glandular), mastósicas 
(con condensación de tejido glandular y reacción fibrosa 
hiperplásica) y alveololacunares. 


En los casos de mamas poco desarrolladas es conveniente 
descartar causas yatrogénicas -como la castración-, pato- 
logía endocrina: hipogonadismo hipofisario, seudoher- 
mafroditismo femenino, hiperplasia suprarrenal o 
síndromes tipo Turner, Cornelia de Lange y cúbito-ma- 
mario. 


El tratamiento es puramente quirúrgico, una vez descar- 
tada una anomalía endocrina. El aumento de volumen se 
consigue mediante inclusión de material biológico (in- 
jertos dermograsos de región glútea o abdominal), o pró- 
tesis (bien macizas de silicona, bien expansibles). Para las 
reconstrucciones mamarias, en la actualidad se utilizan 
expansores tisulares que crean una distensión progresiva 
del tejido blando, reemplazándose posteriormente por la 
prótesis definitiva. 


ALTERACIONES DE FORMA 
e Ptosis mamaria 
e Pezón umbilicado 


La ptosis mamaria se define como la caída del polo in- 
ferior del seno con respecto al surco submamario. Puede 
ser glandular o cutánea. No es con frecuencia más que 
una alteración fisiológica, pero también forma parte del 
proceso normal de envejecimiento. La indicación qui- 
rúrgica debe ser selectiva y cuidadosa, valorando los in- 
convenientes de la intervención. Deben utilizarse las 
técnicas que dejan cicatrices más discretas (método la- 
teral). Si el volumen mamario es insuficiente, se puede 
asociar una prótesis mamaria retroglandular. 


La invaginación del pezón es una anomalía bastante fre- 
cuente. La areola está invaginada en el centro con una 
depresión que encierra el pezón umbilicado. El pezón 
invertido puede producir tres tipos de problemas: de lac- 
tación, higiénicos y estéticos. Las técnicas de corrección 
más recientes están diseñadas para crear el nódulo de te- 
jido conjuntivo fibrocolágeno situado debajo del pezón 
(Schwager, Morris, etc.). 


ASIMETRÍAS (ANISOMASTIAS Y ANISOTELIAS) 


Son muy frecuentes. Si existe una hipertrofia bilateral 

y pP > 

pero desigual, la resección glandular debe ser adaptada. 

Si una mama es normal y la otra aplásica, la anomalía 
y P , 

puede ser corregida mediante colocación de prótesis ma- 


maria, aunque el resultado es imperfecto si existe agene- 
sia del pectoral (síndrome de Poland: amastia, músculo 
pectoral mayor deficiente, miembro superior más corto, 
y anomalías de la mano). 


En casos de atelia, la reconstrucción del pezón se realiza me- 
diante injerto de un fragmento de areola contralateral. 
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Capítulo 1.7 


_ FISTULAS 
GENITO-URINARIAS. 
LESIONES URETERALES 


Galmés I, Zapardiel |, Bajo JM 


A. Fistulas genito-urinarias: 


|. INTRODUCCIÓN, DEFINICIONES 
Y CONCEPTOS GENERALES 


Las fístulas génito-urinarias (FGU) son lesiones consis- 
tentes en la aparición de una comunicación anómala 
(trayecto fistuloso) entre el tracto urinario inferior de la 
mujer y el tracto genital (vagina o cavidad uterina). 
Desde el punto de vista clínico se caracterizan por la 
aparición de pérdidas de orina constantes o por una in- 
continencia post-miccional. Según su topografía, las fís- 
tulas del tracto urinario inferior en la mujer se pueden 
clasificar de la siguiente forma: 


1. Fístula vésico-vaginal (FVV): Situación en la cual 
se ha establecido una comunicación entre la vejiga y 
la vagina sin afectación ni del cuello vesical ni del es- 
fínter uretral. 


2. Fístula uretro-vésico-vaginal (FUVV): Cuando la 
comunicación con la vagina afecta, además de a la 
vejiga, al cuello vesical y a la uretra, viéndose impli- 
cados los mecanismos esfinterianos. El compromiso 
de la uretra puede ser parcial (porción proximal) o 
total. 


3. Fístula uretro-vaginal (FUV): Se produce una co- 
municación entre la uretra, distal al cuello vesical, y la 
vagina. Clínicamente se manifiesta como una incon- 
tinencia post-miccional sin fugas constantes de orina. 


4. Fístula vésico-uterina (FVU): Comunicación directa 
entre la vejiga y la cavidad uterina con pérdidas con- 
tinuas a través del orificio cervical. 


2. ETIOPATOGENIA: 


La etiopatogenia es muy diferente en cada país, depen- 
diendo sobre todo del grado de desarrollo socio-sanita- 
rio. Las principales causas de la aparición de una fístula 
vésico-vaginal son las siguientes: 


1. Período expulsivo del parto prolongado por despro- 
porción feto-pélvica: Es la causa fundamental en po- 
blaciones con escaso desarrollo. En muchos de estos 
países es habitual el matrimonio de chicas adolescentes, 
las cuales se quedan embarazadas a una edad muy tem- 
prana, incluso antes de que se haya completado su des- 
arrollo. En estas chicas el parto puede tener unas 
consecuencias devastadoras. La presión mantenida por 
la cabeza fetal sobre las paredes de la vagina y vejiga, 
consecuencia de una desproporción feto-pélvica, van a 
condicionar una isquemia tisular que puede causar le- 
siones de una gran amplitud. Algunos estudios han de- 
mostrado la existencia de una serie de factores de riesgo 
para padecer una FGU, los más importantes son: mu- 
jeres de baja talla; nivel educativo bajo, estatus socioe- 
conómico reducido, edad precoz de la paciente en el 
momento del embarazo, número de partos, etc. 


2. Lesión quirúrgica yatrogénica durante cirugía pél- 
vica: En los países con sistemas sanitarios desarrolla- 
dos la principal causa de las fístulas vésico-vaginales 
es la lesión quirúrgica iatrogénica, representando apro- 
ximadamente el 90% de los casos. Son dos los meca- 
nismos que se han sugerido como causantes de la 
aparición de una FVV: por una parte la formación de 
áreas de necrosis en la pared vesical de forma secun- 
daría a la colocación de suturas o a la electrocoagula- 
ción de la misma, circunstancias que pueden llegar a 
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comprometer localmente su vascularización; y, por 
otra, la lesión inadvertida de la vejiga durante la ciru- 
gía. La hemorragia profusa en el campo quirúrgico in- 
crementa de una manera significativa el riesgo de 
aparición de una FVV debido a las maniobras que se 
realizan para el control del sangrado: coagulación pro- 
longada sobre una zona extensa de tejidos no identi- 
ficados, colocación de puntos hemostáticos a ciegas y 
abarcando amplias zonas tisulares, etc. Los procedi- 
mientos quirúrgicos más frecuentemente relacionados 
con la aparición de este tipo de lesiones son: 


2.1. Histerectomía abdominal: Todavía sigue siendo 
la causa más frecuente de aparición de una FVV 
(algunas estadísticas estiman que es responsable 
de hasta el 70% de las mismas). Su incidencia ha 
ido decreciendo progresivamente en los últimos 
años, de manera que cada vez van adquiriendo 
mayor protagonismo en la etiopatogenia de las 
FVV la histerectomía vaginal o laparoscópica. En 
realidad, la importancia relativa de cada forma de 
histerectomía (abdominal, vaginal o laparoscó- 
pica) en la patogenia de las fístulas va a depender 
fundamentalmente del porcentaje de casos que se 
traten con uno u otro procedimiento. 


2.2. Histerectomía vaginal. Algunas series han de- 
mostrado la existencia de un porcentaje de fístulas 
más elevado cuando la histerectomía se realiza 
por vía vaginal o laparoscópica con respecto a las 
pacientes operadas por vía abdominal. Este ex- 
tremo no ha sido confirmado por otros autores. 


2.3. Histerectomía laparoscópica 


2.4. Colporrafia y procedimientos de suspensión del 
cuello vesical: Aunque no es frecuente que este 
tipo de cirugía ocasione una FVV, se han descrito 
algunos casos en la literatura . 


2.5. Cirugía oncológica: La cirugía oncológica, si bien 
en números absolutos no es una causa importante 
de FVV, debe ser tenida en cuenta puesto que se 
trata de procedimientos en los que el riesgo de cau- 
sar una fístula es elevado. Algunos autores consi- 
deran que hasta el 10% de los procedimientos 
quirúrgicos ginecológicos por patología oncológica 
pueden causar una lesión vesical, que en caso de no 


ser advertida puede dar lugar a una FVV. 


2.6. Cirugía de divertículos uretrales: Este tipo de 
cirugía constituye la causa más importante de fís- 
tula uretro-vaginal aislada. 


2.7. Cirugía endoscópica (vesical o uterina): Procedi- 
mientos quirúrgicos poco frecuentes como causa de 
FVV. Se ha descrito algún caso de FVV tras la in- 
yección periuretral de colágeno como tratamiento 
de una incontinencia urinaria de esfuerzo. 
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. Radioterapia pélvica: La aparición de una FVV 


puede ser una complicación tardía de la radioterapia 
aplicada en la zona de la pelvis. Por otra parte, en las 
pacientes previamente radiadas que son sometidas a 
procedimientos quirúrgicos pélvicos de cualquier tipo, 
el riesgo de aparición de una FVV se multiplica de 
una manera importante. 


. Causas congénitas: La FVV congénita es una enti- 


dad muy infrecuente y de etiología no claramente es- 
tablecida. Se ha sugerido la posibilidad de que se trate 
de un problema de fusión de la placa uretral y del ex- 
tremo caudal del conducto Múlleriano con el seno 
urogenital. A esta conclusión se ha llegado después 
del análisis microscópico del trayecto fistuloso, habi- 
tualmente tapizado con un epitelio transicional típico. 
En cualquier caso se trata de una causa muy poco fre- 


cuente de FVV. 


. Erosión por cálculos vesicales, cuerpos extraños, 


pesarios, diafragmas, catéteres uretrales, etc.: Son 
muchos los casos publicados de FVV secundaria a la 
erosión de la pared vesical y vaginal por cálculos ve- 
sicales, cuerpos extraños introducidos en vagina (pe- 
sarios, objetos introducidos con intención de 
estimulación sexual, etc.) 


. Traumatismo pélvico o perineal: Los traumatismos 


pélvicos o perineales (abiertos, cerrados, por objetos pe- 
netrantes o punzantes, etc.) no son una causa frecuente 
de FVV. Este tipo de traumatismo suelen causar im- 
portantes lesiones internas que van a requerir habitual- 
mente exploración quirúrgica o valoración urológica 
inmediata, lo que impide el desarrollo de una FVV. 


. Infiltración tumoral de la pared vaginal o vesical, 


endometriosis: Los tumores de útero, recto, ovario, 
vejiga, etc. localmente avanzados pueden ser causa de 
una FVV de difícil solución. La endometriosis tam- 
bién puede causar este tipo de lesiones. 


3. EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO (Figura I): 


3.1. Manifestaciones clínicas: Las sospecha clínica de 


una FVV se debe basar en la presencia de alguno de 
los siguientes síntomas o signos: 


e Antecedente de cirugía pélvica, radioterapia, parto 
dificultoso o instrumental, tumor uroginecológico 
localmente avanzado, etc. La mayoría de las FVV 
aparecen en el curso de las 2 primeras semanas des- 
pués de la intervención quirúrgica o del parto dis- 
tócico aunque se han publicado casos que no se han 
manifestado hasta transcurridos varios meses e in- 
cluso años desde el acontecimiento causal inicial. 


+ Incontinencia total diurna y nocturna; incontinen- 
cia postmiccional. 


Sospecha de FVV: 
Antecedentes personales 
Manifestaciones clínicas 


I 
| Cistografia miccional | 


Fistula VV 


Vaginoscopia + 
Cistoscopia +/- 
Biopsia bordes 


( Sospecha afectación ureteral | [ No afectación ureteral | 


| Cirugía de la FVV | 


Urografia IV +/- 
Pielografía retrógrada 


[ Lesion ureteral asociada | [ No lesión ureteral asociada | 


Cirugía de la FVV [ Cirugia de la FVV | 


Cirugia ureteral 


Figura 1: algoritmo diagnóstico para las Fistulas vesico vaginales. 


e Secreción vaginal abundante y profusa. 


e Dolor abdominal intenso sin causa aparente: dis- 
tensión abdominal, íleo paralítico prolongado, etc. 


e Hematuria o síndrome miccional irritativo persis- 
tente 


3.2. Cistografía: La cistografía va a establecer el diagnóstico 
de certeza en la mayor parte de los casos de fístula vé- 
sico-vaginal. Se deben de realizar siempre proyecciones 
laterales que permitan visualizar fístulas de pequeño ta- 
maño. En casos de fístula ureteral o uretro-vaginal la cis- 
tografía puede ser por completo normal. 


3.3. Exploración vaginal: Ante la sospecha de una FGU 
debe realizarse una exploración vaginal cuidadosa. 
Nosotros habitualmente realizamos dicha exploración 
simultáneamente con el estudio endoscópico de la ve- 
jiga. Se debe valorar la localización y el tamaño del 
orificio fistuloso. Para ello suele resultar muy útil la 
introducción de algún colorante (como el azul de me- 
tileno) en la vejiga y comprobar su salida. La explo- 
ración vaginal se puede realizar utilizando un 
endoscopio con óptica de 25°. 


3.4. Cistoscopia: Con el estudio endoscópico de la ve- 
jiga se pretende comprobar: 


+ El tamaño y la localización de la fístula. No debe 
olvidarse valorar siempre el conducto uretral y des- 
cartar su posible implicación. 


e Confirmar o descartar la afectación de alguno de 
los uréteres (en algunos casos de duda puede ser 
necesario realizar una pielografía retrógrada con 


esa finalidad) 


e En caso de FGU secundaria a patología tumoral 
puede ser necesaria la realización de una biopsia de 
los bordes del orificio fistuloso, con idea de descar- 
tar la existencia de una infiltración neoplásica de 
dichos márgenes. 


e Introducir algún colorante en la vejiga para com- 
probar la salida del mismo por vagina o por el ori- 
ficio cervical externo. 


3.5. Urografía IV: Es recomendable la realización de una 


urografía IV para descartar la posible existencia de 
una lesión ureteral asociada. En algunos casos ésta 
puede ser sustituida por una pielografía retrógrada 


3.6. Ureteroscopia; pielografía retrógrada: Debe des- 


cartarse siempre la existencia de lesiones asociadas del 
tracto urinario superior. Normalmente resulta sufi- 
ciente con las imágenes proporcionadas por la uro- 
grafía IV. Cuando éstas no permitan comprobar con 
absoluta certeza la indemnidad del tracto ureteral será 
necesario recurrir a una pielografía retrógrada o in- 
cluso a un estudio endoscópico. 


4. TRATAMIENTO: 


4.1. Principios generales del tratamiento: 


e La corrección de una FGU debe dar solución a 
todos los problemas que presente la paciente y por 
tanto debería asegurar: 


- El cierre de la comunicación génito-urinaria. 
- Asegurar la continencia urinaria postquirúrgica. 


- Mantener una adecuada capacidad vesical y va- 
ginal (que permita unas relaciones sexuales sa- 
tisfactorias). 


e Es preciso tratar cualquier infección urinaria que 
pudiera existir antes del procedimiento quirúrgico 
corrector. 


e La colocación de un catéter uretral permanentemente 
conectado a bolsa desde el momento del diagnóstico 
hasta la cirugía va a posibilitar que la paciente per- 
manezca seca y va a evitar el extravasado de orina 
fuera de la vejiga y la formación de un urinoma. 


e Muchas pacientes presentan una ansiedad impor- 
tante como consecuencia de la aparición de este 
tipo de complicaciones. Por este motivo puede ser 
recomendable proporcionar apoyo psicológico si se 
comprueba la existencia de alteraciones en este 
sentido. 
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4.2. Procedimientos no quirúrgicos (drenaje vesical 
prolongado): En algunos casos en los que se cumplan 


las siguientes condiciones: 


Fístula vésico vaginal 

Patología inicial no maligna 

No existen antecedentes de radioterapia 
Pequeño tamaño ( < 1 cm de diámetro) 


Poco tiempo de evolución 


Puede ser posible su resolución mediante la colocación 
de una sonda vesical que se mantenga durante 3-4 se- 
manas. En cualquier caso, aunque existen algunas series 
que presentan muy buenos resultados, se debe plantear 
esta opción en situaciones muy concretas, como ya se ha 
comentado anteriormente, e informando siempre de la 
posibilidad, no infrecuente, de recidiva inmediata. 


4.3. Procedimientos quirúrgicos (Tabla 1): 


4.3.1. Controversias respecto al tratamiento quirúrgico: 
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e Momento de la reparación quirúrgica: Tradicio- 


nalmente se consideraba necesario esperar entre 2- 
6 meses antes de proceder ala corrección quirúrgica 
de una FVV. De esta manera se pretendía dar 
tiempo para que remitiera la inflamación tisular y 
se delimitara claramente el trayecto fistuloso y la fi- 
brosis periférica del tejido sano. Estudios recientes 
han demostrado que dicha delimitación es prácti- 
camente completa a las 3-6 semanas, obteniéndose 
idénticos resultados cuando la corrección se realiza 
de forma temprana (en las primeras 3-6 semanas) 
o tardía (después de al menos 3 meses de espera). 
En los últimos años se ha llegado a proponer in- 
cluso la corrección inmediata tras el diagnóstico. 
Los argumentos que esgrimen estos autores se 
basan en la obtención de resultados superponibles 
a los de las series que recomiendan esperas breves 
(3-6 semanas) o largas (3-6 meses), a la vez que se 
resuelve inmediatamente una situación que condi- 
ciona una gran limitación social, laboral y psíquica 
de la paciente afecta. 


Actualmente la mayor parte de los autores (in- 
cluyendo nuestra opinión) consideramos que se 
debe realizar una corrección inmediata, lo antes 
posible después de realizado el diagnóstico y 
completado el estudio preoperatorio. Hay dos 
excepciones a este planteamiento: los casos de 
FVV post-radioterapia, en los que la reparación 
debería demorarse al menos 12 meses tras haber 
finalizado el tratamiento para poder plantear 
una cirugía con garantías; y los casos de FVV 
secundaria a la erosión por cuerpos extraños en 
vagina, en los que se debería esperar 2-3 meses. 


Tabla 1. Técnicas quirúrgicas 
disponibles para la corrección de las FGU 


1) TÉCNICAS QUIRÚRGICAS ENDOSCÓPICAS: 


Il) TÉCNICAS QUIRÚRGICAS ABIERTAS: 


111) INTERPOSICIÓN DE COLGAJOS: 


Electrocoagulación del trayecto fistuloso 
Resección transuretral del trayecto fistuloso 


Tratamiento endoscópico con inyección de pegamento 
de fibrina y colágeno bovino 


Abordaje laparoscópico 


Abordaje abdominal 
Abordaje vaginal 


Abordaje combinado 


Grasa labial de Martius 
Músculo gracilis o miocutáneo 
Epiplon o Grasa peritoneal 
Flap de peritoneo 


Músculo recto anterior del abdomen 


e Elección de la vía quirúrgica de acceso: Bási- 


camente existen dos posibilidades para realizar 
un abordaje quirúrgico de las FVV: el vaginal y 
el abdominal. Las ventajas e inconvenientes de 
cada uno de ellos se han reflejado en la tabla 2. 
El consenso general respecto a la elección de la 
vía de abordaje es el de optar por un acceso va- 
ginal siempre que sea posible. Las contraindica- 
ciones para realizar dicho abordaje serían: 


- Escasa familiarización del cirujano con la vía 
vaginal. 


- Acceso vaginal dificultoso por estenosis, col- 
pocleisis, etc. 


- Existencia de patología intra-abdominal aso- 
ciada: afectación uretral, necesidad de reim- 
plantación del uréter, etc. 


- FVV complejas que requieran un campo qui- 
rúrgico amplio (en nuestra Opinión, casi todas 
las FVV recidivadas son solucionadas con ma- 
yores garantías a través de un acceso abdomi- 
nal). En algunos casos de FVV muy complejas 
puede ser necesario incluso el realizar un ac- 
ceso combinado vaginal-abdominal. 


Elección del procedimiento quirúrgico: Una 
vez elegida la vía de abordaje se debe decidir el 
procedimiento quirúrgico que se va a seguir: ac- 
ceso transvesical-extravesical; extraperitoneal- 
intraperitoneal; resección o no del trayecto 


Tabla 2. Comparación entre vía abdominal y vaginal 


Ventajas e inconvenientes de cada una) 


A) VÍA VAGINAL: 


B) VÍA ABDOMINAL: 


Ventajas: 

Menor agresividad quirúrgica 

Recuperación más rápida 

Tiempo quirúrgico menor 

No resulta necesario abrir la vejiga 

Inconvenientes: 

Acceso quirúrgico poco habitual para el urólogo 

Menos exposición del campo quirúrgico 

Accesibilidad limitada, sobre todo en casos de vagina estrecha 


Incapacidad para dar solución a problemas intraabdominales aso- 
ciados 


Ventajas: 
Buena exposición quirúrgica 
Mayor familiaridad del urólogo con la vía de abordaje 


Posibilidad de solucionar otros problemas intraabdominales aso- 
ciados 


Inconvenientes: 

Mayor agresividad quirúrgica 
Recuperación más lenta 
Mayor coste económico 


fistuloso; interposición o no de tejidos entre las 
; pP J 
paredes vesical y vaginal, etc. 


Necesidad de interposición de colgajos: La in- 
terposición de colgajos de tejido bien vasculari- 
zado ofrece unas mayores garantías para la 
regeneración tisular y la revascularización de la 
zona quirúrgica. Además permite separar las lí- 
neas de sutura vaginal y vesical. Todo ello se tra- 
duce en una reducción en los porcentajes de 
recidiva. Sin embargo su utilización habitual no 
es recomendada por muchos autores, que acon- 
sejan su empleo únicamente en determinadas si- 
tuaciones tales como: 


- Fistulas de gran tamaño 


- Fistulas recidivadas, fracaso de procedimien- 
tos quirúrgicos anteriores 


- Cuando existan dudas acerca de la viabilidad 
e integridad de los tejidos perifistulosos 


- Campo quirúrgico previamente radiado 


Necesidad de realizar resección del trayecto 
fistuloso: Circunstancia en la que no hay una- 
nimidad de criterio. La extirpación del trayecto 
fistuloso, tejido con vascularización comprome- 
tida y frecuentemente epitelizado, va a facilitar 


la cicatrización y el cierre de la comunicación. 

Sin embargo, la extirpación del trayecto va a am- 
, y 

pliar el defecto y el riesgo de sangrado. 


4.3.2. Técnicas endoscópicas: 


4.3.2.1. Electrocoagulación y/o resección endoscó- 


pica del trayecto fistuloso: Algunos autores han 
descrito buenos resultados mediante la electrocoa- 
gulación o resección endoscópica del trayecto fistu- 
loso y colocación posterior de un drenaje vesical 
prolongado. En nuestra experiencia, este proceder 
ofrece escasas posibilidades de solucionar definiti- 
vamente el problema, debiendo ser muy selectivo a 
la hora de elegir esta opción para un paciente con- 
creto. Los criterios anteriormente definidos para re- 
currir al drenaje vesical prolongado podrían servir 
también para delimitar los casos en los que se podría 
plantear una solución endoscópica de este tipo. 


4.3.2.2. Tratamiento endoscópico con pegamento 


de fibrina y colágeno bovino: La utilización de in- 
yecciones de colágeno, partículas de grafito, “ma- 
croplastique” o cualquier otro material alrededor 
del trayecto fistuloso van a conseguir la oclusión 
del mismo. Una vez taponado éste, el adhesivo de 
fibrina facilitaría la cicatrización y el cierre defini- 
tivo de la comunicación fistulosa. Este tipo de pro- 
cediminetos podría ser planteable en pacientes 
sometidas a radioterapia o multioperadas en las 
que la accesibilidad quirúrgica estuviera muy com- 
prometida. Sin embargo, no hay gran experiencia 
por lo que los resultados y las conclusiones deben 
interpretarse con una gran precaución. En los últi- 
mos años se están consiguiendo resultados prome- 
tedores mediante la utilización de células madre 
que se inoculan en el trayecto fistuloso. Hay varios 
ensayos clínicos en marcha aplicando este tipo de 


Figura 2a: Corrección quirúrgica mediante abordaje abdominal extra- 
peritoneal transvesical: Vejiga abierta en la que se observa el orificio 
vesical del trayecto fistuloso por detrás de la barra interureteral. 
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Figura 2b: Corrección quirúrgica mediante abordaje abdominal ex- 
traperitoneal transvesical: El trayecto fistuloso se ha cateterizado 
con una sonda tipo Fogarty de la que se está traccionando para 
facilitar la resección de un rodete de tejido alrededor del propio 
trayecto (la línea punteado señala los límites de resección del ro- 
dete perifistuloso). 


terapia, siendo todavía muy pronto para poder eva- 
luar los resultados y sacar conclusiones. 


4.3.2.3. Abordaje laparoscópico: Algunos autores 
han publicado series reducidas de pacientes trata- 
das a través de un abordaje laparoscópico. Gene- 
ralmente se realiza un acceso transperitoneal 
extravesical. En algunos casos se ha recurrido in- 
cluso a la interposición de colgajos de epiplon. 


4.3.3. Técnicas quirúrgicas abiertas: 


4.3.3.1. Corrección quirúrgica por vía abdominal 
(Figuras n° 2a, 2b, 2c y 2d)): El abordaje por vía 
abdominal puede realizarse de forma intra o extra- 
peritoneal; supra o transvesical. O'Connor ha rea- 


Figura 2d: Corrección quirúrgica mediante abordaje abdominal extra- 
peritoneal transvesical: Se ha procedido al cierre del orificio en la 
pared vesical posterior mediante una sutura extramucosa orientada 
en una dirección perpendicular a la dada en la vagina. Entre ambas 
suturas se puede optar por la interposición de algún tipo de colgajo. 
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Figura 2c: Corrección quirúrgica mediante abordaje abdominal ex- 
traperitoneal transvesical: Se ha resecado el rodete perifistuloso. 
A través de la apertura en la pared vesical posterior se ha identi- 
ficado y suturado el orificio vaginal. 


lizado completas y detalladas descripciones de cada 
una de estas formas de corrección quirúrgica de las 
FVV. Los resultados obtenidos con este tipo de 
procedimientos son de entre el 70% y el 100% de 
éxito según las series (Tabla 3). A continuación se 
realiza una descripción de los pasos a seguir en una 
corrección por vía abdominal, extraperitoneal, 
transvesical, por tratarse éste de uno de los proce- 
dimientos más ampliamente utilizados: 


1. Se coloca a la paciente con las extremidades en 
leve flexión, abducción y rotación externa o en 
see «qe 4 + 
posición de “litotomía” baja, procurando el ac- 
ceso y la manipulación intravaginal en los casos 
necesarios. 


2. Se inserta un catéter intravesical. 


3. Acceso quirúrgico a través de una laparotomía 
media infraumbilical, una incisión de Pfannste- 


ald o suprapúbica en “V”. 


4. Disección y liberación de la vejiga y cuello vesi- 
cal. 


5. Incisión longitudinal, vertical, en línea media de 
la vejiga. 


6. Cateterización de los uréteres (si se considerara 
necesario). 


7. Cateterizar el trayecto fistuloso con una sonda 
de reducido calibre (Figura 2b). 


8. Resección de todo el trayecto fistuloso inclu- 
yendo unos márgenes de al menos 1-2 cm alre- 
dedor del mismo (Figura 2c). 


9. Identificación de los bordes de la pared vaginal 
y sutura de los mismos con hilo reabsorbible 
(Figura 2c). 


Tabla 3. Resultados de las principales series 
de corrección quirúrgica de FVV publicadas 


Año Autor n° pacientes curados (%) 

1960 Collins y cols. 15 12 (80% 
1974 Elsen y cols 29 26 (896%) 
1979 Persky y cols if 6 (857%) 
1980 Goodwin y Scardino 36 24 (66'7% 
1980 Tancer 61 58 (951% 
1980 Wein y cols. 22 20 (90'9% 
1982 Kettel y Laube 188 168 (895%) 
1982 Nanninga y O’Conor 23 20 (869%) 
1983 Bissada y McDonald 15 11 (73'3% 
1984 Hohenfellner 54 49 (90% 
1991 Blandy y cols. 23 23 (100%) 
1994 Arrowsmith 98 81 81%) 
1994 Stovsky y cols. 15 11 73%) 
1994 Guirassy y cols. 34 29 (85'3%) 
1994 Waaldijk 170 156 (91'8%) 
1994 Elkins 82 78 (95%) 
1995 Rathee y Nanda 49 35 (71'4%) 
1995 Majinge 25 24 (96%) 
1995 Ayhan y cols. 177 162 (91'5%) 
1995 Blaivas y cols. 24 23 (96%) 
1996 Villagran y cols. 21 17 (80'9%) 
1997 Arango y cols. 15 15 (100%) 
1997 Diaz Calleja y cols. 6 6 (100%) 
2008 Galmés 65 59 (90'8%) 


10.Interposición de algún tipo de colgajo (si se 
considerara necesario) de grasa peritoneal, epi- 
plon, etc. 


11.Identificación de los bordes de la pared vesical 
y cierre de la misma en una o dos capas teniendo 
la precaución de realizar una sutura extramucosa 
y en una dirección perpendicular a la dada en la 
vagina (Figura 1d). 


12.Cierre de la incisión vesical de la cara anterior, 
que ha servido de acceso, en uno o dos planos 


13.Colocación de un drenaje en el lecho quirúrgico 
y un taponamiento vaginal 


14.Cierre de la laparotomía por planos 


4.3.3.2. Corrección quirúrgica por vía vaginal (Fi- 
guras n° 3a, 3b, 3c y 3d): Esta vía permite la co- 
rrección de la mayor parte de las FVV, sin 
embargo requiere un conocimiento y experiencia 
del que carecen muchos urólogos, motivo éste por 
el cual es menos empleada. Los resultados conse- 
guidos con esta técnica son completamente super- 
ponibles a los alcanzados mediante un abordaje 
abdominal (Tabla IV). Los principales pasos a se- 
guir en este tipo de procedimientos serían: 


Figura 3a: Corrección quirúrgica mediante abordaje vaginal: Visión 
del orificio vaginal del trayecto fistuloso. Se han dado unos puntos 
para abrir y separar los labios mayores; se ha colocado un catéter 
uretral; se está traccionando del borde inferior de la vagina me- 
diante un separador de peso. La línea punteada marca la incisión 
vaginal en “J” invertida que incluya el orificio fistuloso. (1) músculo 
detrusor; (2) fascia perivesical; (3) pared vaginal. 


1. Colocación de la paciente en posición de litoto- 
mía o de Sims. También se puede recurrir a la 
posición de litotomía invertida 


2. Se dan unos puntos de tracción desde los labios 
mayores para facilitar la exposición de la vagina 
(Figura 3a). 


3. Colocación de un separador vaginal de peso y 
anillo retractor (Figura 3a). 


4. Mediante cistoscopia se identifican y cateterizan 
los uréteres, si se considera necesario. 


5. Cateterización del trayecto fistuloso desde la va- 
gina mediante sonda de Foley, Fogarty, etc. 


6. Se realiza una incisión en la pared vaginal en 
forma de “J” invertida rodeando el orificio fistu- 
loso (Figura 3a). 


7. Disección de la pared vaginal en todas las direc- 
ciones alrededor del orificio fistuloso, que se deja 
intacto. Es recomendable extender la disección 
unos 2-3 cm alrededor del mismo. 
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Figura 3b: Corrección quirúrgica mediante abordaje vaginal: Se ha 
disecado y separado la pared vaginal alrededor del orificio fistu- 
loso, el cual se ha cerrado mediante una sutura discontinua en la 
que se han abarcado hasta 2-3 mm de tejido perifistuloso. (1) 


músculo detrusor; (2) fascia perivesical; (3) pared vaginal. 


Figura 3d: Corrección quirúrgica mediante abordaje vaginal: Cierre 
de la colporrafia anterior. (1) músculo detrusor; (2) fascia perivesi- 


cal; (3) pared vaginal. 
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Figura 3c: Corrección quirúrgica mediante abordaje vaginal: Se ha 
realizado una segunda sutura, perpendicular a la anterior, abar- 
cando pared vesical y fascia perivesical. Con esta sutura se pre- 
tende además invaginar la dada previamente. (1) músculo 
detrusor; (2) fascia perivesical; (3) pared vaginal. 


8. Mediante una sutura discontinua de material 
reabsorbible se dan unos puntos que cierren el 
orificio fistuloso. Con dichos puntos se procu- 
rará coger unos 2-3 mm de tejido sano alrede- 
dor del mismo. No debe realizarse la resección 
del trayecto para evitar que se produzca una 
fístula de mayor tamaño o un sangrado exce- 
sivo (Figura 3b). 


9. A continuación se realiza una segunda sutura, 
perpendicular a la anterior, abarcando pared ve- 
sical y fascia perivesical, de manera que se inva- 
gine hacia la luz vesical la costura anterior 


(Figura 3c). 


10.Esta última sutura se recubre con un colgajo de 
pared vaginal sana, evitando la superposición de 
las suturas. 


11.Comprobar la estanqueidad de la vejiga intro- 
duciendo azul de metileno y la indemnidad de 
los uréteres. 


12.Se cierra la pared vaginal y se coloca una sonda 
vesical y un taponamiento vaginal (Figura 3d). 


4.3.4.2. Colgajo de músculo gracilis o miocutáneo 
(Figura n° 5a, 5b, 5c): El gracilis es el músculo más 
superficial de la cara interna del muslo. Se inserta en 
la rama descendente del pubis, muy próximo a la sin- 
fisis, extendiéndose caudalmente hasta la cara interna 
del cuerpo de la tibia (figura 5a). La vascularización 
procede fundamentalmente de ramas descendentes 


4.3.3.3. Corrección quirúrgica por vía combinada: El 
abordaje combinado se utilizará en casos de fístulas 
de gran tamaño o muy complejas que requieran una 
amplia reconstrucción quirúrgica. 


4.3.4. Interposición de colgajos: 


4.3.4.1. Colgajo de grasa labial de Martius (Figura 


n° 4a, 4b): Procedimiento inicialmente descrito por 
Heinrich Martius en 1928 para la reparación de la 
uretra y posteriormente utilizado para reconstruir 
múltiples lesiones perinelaes, entre otras las FVV. 
En la descripción inicial se utilizaba la grasa labial 
y el músculo bulbocavernoso adyacente. En la ac- 
tualidad se emplea únicamente una lengtieta ancha 
y larga de tejido fibroadiposo del labio mayor. Re- 
sulta especialmente útil cuando se procede a un 
abordaje por vía vaginal. La vascularización de la 
grasa labial es múltiple. Por una parte, en su por- 
ción anterosuperior, recibe la vascularización a tra- 
vés de las ramas labiales anteriores, procedentes a 
su vez de las arterias pudendas externas. Por la por- 
ción posteroinferior llegan las arterias labiales pos- 
teriores, ramas de la arteria pudenda interna. 
Finalmente, por el borde lateral llegan algunas 
ramas terminales de la arteria obturatriz. Esta múl- 
tiple aferencia arterial facilita la movilización de los 
colgajos y asegura una adecuada vascularización de 
los mismos, independientemente de la zona por la 
que se desinserte. 


de la arteria femoral profunda o de la arteria circun- 
fleja femoral y de ramas ascendentes desde la arteria 
anastomótica magna (figura 5a). Al tratarse de un 
músculo con una gran longitud, su desinserción in- 
ferior permite una gran movilidad y que se alcance 
con facilidad la zona retrovesical. Este tipo de colgajo 
es recomendable utilizarlo en casos de FVV de gran 
tamaño ya que en estas situaciones el tejido adiposo 
labial puede ser insuficiente para cubrir todo el de- 
fecto. También resulta de gran utilidad en casos en 
los que exista una atrofia vaginal o cuando se ha pro- 
ducido una gran pérdida de tejido. En estos casos se 
acompañará el colgajo con piel de la cara interna del 
muslo, transfiriendo todo el conjunto, a través de un 
túnel subcutáneo, hasta la zona del introito vaginal 
(figura 5b y 5c). La superficie cutánea puede ser em- 
pleada entonces para la reconstrucción vaginal. 


4.3.4.3. Colgajo de epiplon, grasa peritoneal (Figura 


n° 6a, 6b, 6c): La interposición de epiplon o de grasa 
intraperitoneal es un procedimiento sencillo, sobre 
todo cuando se realiza un abordaje por vía abdomi- 
nal extravesical intraperitoneal. En este caso se 


Figuras 4b: Colgajo de grasa labial de Martius: Se ha pasado la len- 
Figuras 4a: Colgajo de grasa labial de Martius: Disección de una gúeta de tejido fibroadiposo hasta el interior de la vagina, fijandolo 
lengúeta de tejido adiposo del labio mayor. Se ha labrado un túnel entre la fascia perivesical y la pared vaginal, interponiéndolo entre 


para trasponer dicha lengúeta hacia el interior de la vagina. las dos líneas de sutura 
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Figuras 5b: Colgajo de músculo gracilis: incisión cutánea ovoidea 
en la cara interna del muslo. El colgajo va a incluir la piel, tejido 
celular subcutáneo y músculo gracilis. 


Figuras 5a: Colgajo de músculo gracilis: Localización y vasculari- 
zación del músculo gracilis izquierdo. (1) Músculo gracilis (2) vas- 
cularización superior a través de la arteria circunfleja femoral. 


puede conseguir una lengúeta amplia de epiplon 
preservando la vascularización en arcadas (figura 6a 
y 6b). Esta lengúeta se va a llevar hasta el espacio 
entre la vejiga y la vagina a través del fondo de saco 
vésico-uterino (figura 6c). También es posible em- 
plear este tipo de colgajo en caso de un acceso trans- 
vesical o incluso vaginal. Para ello se debe disecar el 
plano existente entre la pared vesical y la pared va- 
ginal hasta llegar al fondo de saco vésico-uterino. 
Una vez localizado éste, se incinde y accede de esta 
forma al interior de la cavidad peritoneal. Con ayuda 
de unas pinzas se localiza y tracciona del epiplon o 
de la grasa intraperitoneal, fijándolo entre ambos 
planos previamente disecados. En esta situación no 
se consiguen lengúetas tan amplias. 


Figuras 5c: Colgajo de músculo gracilis: Se ha traspuesto el colgajo 
completo, a través de un túnel submucoso, hasta el introito vagi- 
nal (al que está ocluyendo en el dibujo). La piel se va a emplear 
para reconstruir y ampliar la cavidad vaginal. 


vía intraperitoneal, hasta una posición retrovesical. 


4.3.4.4. Colgajo de flap de peritoneo: El procedi- Se debe tener la precaución de preservar la vascula- 
miento es inicialmente semejante al descrito para rización del colgajo a través de la arteria epigástrica 
interponer colgajo de epiplon. Una vez localizado inferior. Este tipo de colgajo está especialmente re- 
el fondo de saco vésico-uterino se recorta un flap comendado en caso de realizar un procedimiento 
de pared peritoneal de una longitud suficiente por vía abdominal, extravesical, intraperitoneal. 


como para interponerlo en el trayecto fistuloso. 
Siempre que sea posible debe cerrarse el orificio 
peritoneal abierto para evitar herniaciones de 
asas intestinales. 


4.3.4.5. Colgajo de músculo recto del abdomen: Al- 
gunos autores han sugerido la interposición del 


4.4. Manejo postquirúrgico: En el manejo postopera- 
torio de estas pacientes se deben tener en cuenta las 
siguientes precauciones: 


e Colocar un taponamiento vaginal que debe re- 
tirarse a las 24 horas de la intervención 


músculo recto anterior del abdomen después de e Asegurar un adecuado drenaje de la orina me- 
haber sido seccionado cranealmente y llevado, por diante catéter uretral y suprapúbico permanente- 
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Figuras 6a: Colgajo de epiplon: Vascularización y anastomosis ar- Figuras 6b: Colgajo de epiplon: Se ha seccionado el epiplon, pre- 
teriales en el epiplon. La línea discontinua marca la sección que servando la vascularización, para conseguir un colgajo de longitud 
debe realizarse para conseguir un colgajo de suficiente longitud suficiente que permita su interposición entre la vejiga y el útero. 


respetando la vascularización. 


mantener durante un período mas prolongado la 
sonda vesical. 


e Antes de retirar la sonda vesical se debe realizar 
un control radiológico mediante cistografía que 
asegure la estanqueidad de la reparación y de la 
sutura vesical. 


e Es conveniente instaurar un tratamiento anti- 
biótico durante todo el tiempo que se mantenga 
el catéter uretral. Si aparecen espasmos vesicales 
puede ser útil asociar algún tratamiento antico- 
linérgico. 

e Se debe recomendar a la paciente evitar relacio- 
nes sexuales durante al menos 2-3 meses 


4.5. Complicaciones quirúrgicas (Tabla 4): Las com- 
plicaciones que pueden presentarse en este tipo de ci- 
rugías pueden clasificarse en: complicaciones 

Figuras 6c: Colgajo de epiplon: La flecha señala la vía de acceso intraoperatorias; postquirúrgicas inmediatas o pos- 


para lograr interponer el colgajo de epiplon entre la vejiga y la va- tquirúrgicas tardías: 
gina, a través del fondo de saco vésico-uterino. 


4.5.1. Complicaciones intraoperatorias: Las princi- 
pales complicaciones que pueden producirse durante 
la cirugía son: la hemorragia y la lesión accidental de 
los uréteres. 


mente conectados a bolsa. El catéter suprapúbico 
puede retirarse a los 4-5 días y el uretral se man- 
tendrá al menos durante 2 semanas. Cuando se 
ha realizado simultáneamente una cirugía para e Respecto a la hemorragia, se debe ser muy cui- 
corregir la incontinencia puede ser recomendable dadoso en el control de la hemostasia ya que la 
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Tabla 4. Complicaciones de la cirugía para la corrección de las FGU 


1) COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS: 


Il) COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS INMEDIATAS: 


Hemorragia 
Lesión ureteral 


Ill) COMPLICACIONES POSTQUIRÚRGICAS TARDÍAS: 


Espasmos vesicales 

Hemorragia postquirúrgica 

Infección de herida quirúrgica; absceso 
Extravasado urinario, urinoma 
Reaparición de la fístula 

Lesión ureteral no advertida 


Estrechez vaginal 

Disparunia 

Incontinencia urinaria secundaria 
Vejiga baja capacidad 
Amenorrea prolongada 


formación de un hematoma puede condicionar 
una dehiscencia de las suturas, infección, etc. y 
comprometer el resultado final de la corrección 
de la fístula. 


También se debe tener un cuidado especial para 
evitar la lesión accidental de los uréteres. Siem- 
pre que el trayecto fistuloso se encuentre pró- 
ximo a alguno de ellos es recomendable 
proceder a su cateterización. En el caso de que 
pueda verse comprometido en la reparación, es 
aconsejable realizar una desinserción y reim- 
plantación del mismo lejos de la zona afectada 
por al fístula. 


4.5.2. Complicaciones postquirúrgicas inmediatas: 
Las principales complicaciones de aparición inme- 
diata son: 
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e Aparición de espasmos vesicales: se deben evitar 


mediante la utilización de medicaciones antico- 
linérgicas. Los espasmos de la vejiga pueden 
causar una elevación importante de la presión 
intravesical, contribuyendo de esta forma a una 
dehiscencia de la sutura en la zona de la fístula. 


Hemorragia postquirúrgica: no es habitual, 
sobre todo si se procura realizar una correcta he- 
mostasia y se coloca un buen taponamiento va- 
ginal. El reposo durante las primeras horas del 
postoperatorio puede también contribuir a re- 
ducir este riesgo o a que cese una hemorragia 
establecida. 


Infección de la herida quirúrgica: tampoco es 
una complicación frecuente. Su incidencia se 


minimiza mediante la utilización de antibiote- 
rapia profiláctica que se mantiene hasta la reti- 
rada de la sonda vesical; hemostasia cuidadosa; 
desinfección preoperatoria de la vagina con be- 
tadine; enemas de limpieza en preoperatorio; re- 
tirada del taponamiento vaginal a las 24 horas. 


Reaparición de la fístula: hay una serie de fac- 
tores que contribuyen a incrementar el riesgo de 
recidiva de la fístula. Los más importantes son: 


e Incremento de la presión intravesical: por es- 
pasmos o contracciones del detrusor, obstruc- 
ción de la sonda vesical, etc. 


e Compromiso de la vascularización en la zona 
de las suturas de cierre: mayor incidencia en 
caso de suturas continuas, tensión excesiva de 
los hilos, etc. 


e Cierre incompleto de la comunicación. 


e Complicaciones locales: hematoma, infec- 
ción, etc. que dificulten una adecuada cicatri- 
zación tisular. 


Lesión inadvertida de los uréteres: Que debe 
evaluarse y tratarse inmediatamente después de 
ser diagnosticada. 


4.5.3. Complicaciones postquirúrgicas tardías: Las 
complicaciones tardías que pueden aparecer son: 


e Estrechez vaginal: Esta complicación puede apa- 


recer hasta en el 10% de las pacientes. Resulta 
tanto más frecuente cuanto mayor sea la fístula. 
En los casos en que impida o dificulte de manera 
importante las relaciones sexuales puede ser ne- 
cesario realizar una plastia vaginal. Cuando se 
proceda a la corrección de una FVV de gran ta- 
maño en pacientes jóvenes o con vida sexual ac- 
tiva es recomendable recurrir a un colgajo del 
músculo gracilis con piel de la cara interna del 
muslo, reconstruyendo de esta forma la vagina. 


Dispareunia: la cicatriz de la colpotomía puede 
ocasionar, con relativa frecuencia, una dispareu- 
nia sin que exista una evidente estrechez vaginal. 
En estos casos se debe recurrir a tratamientos 
tópicos que restablezcan la elasticidad de la 
pared vaginal. En casos extremos, puede ser ne- 
cesario realizar una resección del tejido cicatri- 
cial con o sin vaginoplastia. 


Incontinencia urinaria: La aparición de una IU 
de novo puede ser debida a varias causas: IU de 
esfuerzo por lesión del esfínter uretral, IU por 
urgencia causada por la irritabilidad vesical se- 
cundaria a la cicatriz vesical; IU por reaparición 
de la fístula o por lesión del uréter. La solución 


dependerá de la etiología de la IU. Por otra 
parte, como ya se ha comentado previamente, si 
la paciente presentara una IU de esfuerzo previa 
a la aparición de la FVV, ésta se debe corregir 
en el mismo acto quirúrgico. 


e Vejiga de baja capacidad: en casos de FVV de 
gran tamaño la reparación vesical puede condi- 
cionar la reducción importante en el volumen y 
capacidad de la vejiga. En algunos casos podría 
ser necesaria la realización de una ampliación 
vesical. 


e Amenorrea: Es una complicación frecuente en 
FVV de etiología obstétrica. La amenorrea 
puede prolongarse en el tiempo incluso después 
de su corrección quirúrgica. 


4.6. Situaciones especiales: 


4.6.1. Fístula post-radioterapia: En las pacientes so- 
metidas previamente a radioterapia (RT) se produce 
una intensa reacción inflamatoria que da lugar a una 
gran fibrosis. Estos cambios van a condicionar una 
clara disminución de la vascularización tisular. Como 
consecuencia de lo anterior es recomendable esperar 6- 
12 meses después de finalizada la RT para proceder a 
reparar la FVV con mayores garantías de curación. En 
todos los casos se debería interponer algún tipo de col- 
gajo bien vascularizado tomado de alguna zona que no 
haya recibido radiación. Por otra parte, habrá que va- 
lorar la capacidad vesical, ya que en caso de microvejiga 
post-radioterapia puede ser necesario plantear una am- 
pliación vesical o incluso una derivación urinaria. 


4.6.2. Fístula post-cirugía oncológica: En los casos 
de FVV tras cirugía oncológica debe descartarse 


siempre la posible existencia de una infiltración tu- 
moral en la zona del trayecto. El tejido tumoral tiene 
una vascularización más comprometida y una mayor 
facilidad para necrosarse como consecuencia de su 
rápido crecimiento. Esta circunstancia incrementa el 
riesgo de formación de una FVV. Se debe proceder 
a una biopsia pre o intraoperatoria de los bordes del 
trayecto. En caso de infiltración tumoral se debe re- 
alizar una resección amplia con márgenes de segu- 
ridad para evitar nuevas recidivas. En casos de 
tumores localmente avanzados es preferible recurrir 
a una derivación urinaria. 


4.6.3. Fístula recidivada: El porcentaje de curación 
de una FVV decrece tras cada intento fallido previo 
de reconstrucción. En este sentido siempre se ha con- 
siderado que “el mejor procedimiento para corregir 
una FVV es el primero”. En estas situaciones es reco- 
mendable tener una buena exposición del campo qui- 
rúrgico y recurrir siempre que sea necesario a la 
interposición de colgajos. Nosotros realizamos un 


abordaje por la vía contraria a la que se empleo en la 
primera corrección: si inicialmente se recurrió a una 
vía vaginal, la recidiva la corregimos por vía abdomi- 
nal. Cuando la corrección inicial se hizo por vía ab- 
dominal, recurrimos a una vía vaginal. 


4.6.4. Fístula gigante: Las FVV gigantes, habitual- 
mente secundarias a partos prolongados, infiltración tu- 
moral o recidiva de una fístula previa, constituyen un 
problema quirúrgico importante. No es infrecuente que 
exista un compromiso de la uretra y de otras estructuras 
pélvicas. En muchas ocasiones es necesario recurrir a 
una derivación urinaria para solucionar el problema. Si 
se decide la corrección de la fístula, es aconsejable em- 
plear un abordaje combinado (vaginal-abdominal) y la 
interposición de un amplio colgajo (músculo gracilis, 
Martius, ambos, etc.). Frecuentemente resulta también 
necesaria una ampliación vesical que garantice una mí- 
nima capacidad de orina y una reconstrucción de la va- 
gina. En cualquier caso, los porcentajes de curación no 
suelen superar el 50% y habitualmente se va a requerir 
más de un procedimiento quirúrgico para solucionar 
completamente el problema. 


B) Lesiones ureterales: 


|. ETIOPATOGENIA: 


1.1. Causas de las lesiones ureterales: 


Las lesiones ureterales yatrogénicas pueden producirse 
en el curso de cualquier cirugía abdominal o retroperi- 
toneal. La íntima relación del uréter con el peritoneo, los 
órganos abdominales, retroperitoneales y genitales le 
confieren una gran vulnerabilidad. Algunos procedi- 
mientos plantean un mayor riesgo en este sentido, espe- 
cialmente la cirugía del cáncer colorrectal, la cirugía 
vascular por aneurismas, la cirugía urológica endoscópica 
y la cirugía uroginecológica. Este último tipo de inter- 
vención es responsable de más del 65% de las lesiones 
ureterales yatrogénicas. La incidencia de lesión ureteral 
en el curso de una cirugía ginecológica se estima oscila 
entre un 0'01 y 25%. Por otra parte, las lesiones del 
tracto urinario superior representan el 415% de las com- 
plicaciones quirúrgicas de la cirugía ginecológica. Los 
principales procedimientos causantes de este tipo de le- 
sión son los siguientes: 


e Histerectomia simple (por vía abdominal o vaginal): 
Es la causa más frecuente de lesión ureteral, represen- 
tando aproximadamente hasta el 60% sobre el total. No 
parecen existir diferencias significativas en cuanto a la 
incidencia de yatrogenia sobre el uréter entre ambas vías 
de abordaje. Esta incidencia se encuentra entre el 0'2- 
0'4% (1 de cada 250-500 intervenciones). 
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Figuras 7: Tipos de lesión ureteral. 


e Histerectomía laparoscópica: Como consecuencia 
del progresivo incremento en el número de histerec- 
tomías laparoscópicas o asistidas por laparoscopia, en 
algunos centros este tipo de cirugía ha pasado a ocu- 
par el primer lugar entre las causas de yatrogenia ure- 
teral. En algunas series se ha demostrado un riesgo 
significativamente mayor de lesión ureteral en las his- 
terectomías laparoscópicas (139%) en comparación 
de la histerectomía tradicional (0'04%). Esta circuns- 
tancia no es aceptada por otros autores, que reconocen 
un porcentaje de complicaciones semejante para 
ambas técnicas e incluso inferior en los procedimien- 
tos laparoscópicos. Posiblemente se trate de un pro- 
blema de experiencia relacionado con la curva de 
aprendizaje. 


Histerectomía radical: Se estima que la incidencia 
de lesión de alguno de los uréteres en estos procedi- 
mientos es de entre el 3'6 y el 10%, si bien en muchos 
casos se trata de resecciones deliberadas condiciona- 
das por el crecimiento del propio tumor, que atrapa y 
engloba al uréter, haciendo necesaria su resección. 


Cirugía sobre masas anexiales: Es también una ciru- 
gía de riesgo por la proximidad del uréter, que puede 
quedar englobado o adherido a este tipo de masas. 


Suspensión retropúbica del cuello vesical (Mars- 
hall-Marchetti-Krantz; Burch, etc.): Los puntos de 
tracción pueden provocar un acodamiento o atrapa- 
miento del uréter, causando su estenosis. 


Cirugía vaginal: Prácticamente en cualquier cirugía 
vaginal anterior es posible que se produzca un atra- 
pamiento del uréter. Este riesgo se incrementa cuanto 
mayor sea la disección que se realice del suelo vesical, 
como ocurre en los grandes cistoceles. La incidencia 
de lesión ureteral en la cirugía vaginal se estima en 1 
caso cada 300 cirugías. 
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e Se ha descrito algún caso de lesión ureteral en el 
curso de la punción de folículos ováricos guiada por 
ecografía vaginal para obtención de ovocitos en un 
ciclo de fecundación in-vitro; varios casos como 
consecuencia de la ligadura de trompas por vía lapa- 
roscópica, etc. 


e Cesárea: Las cesáreas, especialmente la cesárea ur- 
gente, es también una causa habitual de lesión urete- 
ral, si bien su incidencia es muy inferior a la de los 
procedimientos ginecológicos. 


1.2. Mecanismos de lesión ureteral yatrogénica: 


La mayor parte de las lesiones ureterales se producen 
como consecuencia de las maniobras realizadas para 
controlar un sangrado del campo quirúrgico sin tener 
identificado y visualizado con precisión el vaso causal. 
Los principales mecanismos de lesión ureteral yatrogé- 
nica son los siguientes (Figura 7): 


* Ligadura inadvertida del uréter: La ligadura ure- 
teral puede ser total o parcial 


e Acodamiento o angulación del uréter: por una 
brida fibrosa cicatricial o por puntos de tracción. 
El acodamiento ureteral provoca generalmente una 
obstrucción parcial. 


e Laceración o sección del uréter: que puede ser 
total o parcial 


e Pinzamiento o aplastamiento ureteral: Producido 
generalmente por la colocación inadvertida de 
algún tipo de pinza comprimiendo las paredes del 
uréter. Este tipo de lesión ocurre frecuentemente 
cuando se pretende controlar una hemorragia me- 
diante el clampaje a ciegas de una gran masa tisular. 
La lesión consecuente va a depender del tamaño 
de la pinza, de la morfología de sus ramas, del 


tiempo durante el cual se mantiene la compresión 
y de la presión ejercida. 


e Lesión de la pared ureteral por bisturí eléctrico: 
Generalmente por la coagulación, intentando con- 
trolar el sangrado, sin una clara identificación de la 
boquilla vascular y daño directo sobre la pared del 
uréter. 


e Devascularización y necrosis secundaria del uré- 
ter: producida por denudación o liberación exce- 
siva, aplastamiento, coagulación con bisturí 
eléctrico en las proximidades del uréter, etc. Este 
tipo de lesión suele producir una necrosis de la 
pared ureteral difícilmente advertida durante el 
acto quirúrgico ya que la isquemia tardará 10-15 
días en ponerse de manifiesto. 


e Avulsión del uréter: Este de lesión es más fre- 
cuente como complicación de la cirugía urológica 
endoscópica. También puede producirse durante la 
colocación inadecuada de un separador, al realizar 
una tracción excesiva del uréter, etc. 


e Compresión extrínseca: Por hematoma postqui- 
rúrgico, edema, etc. 


1.3. Factores de riesgo: 


Los factores que condicionan un incremento en el riesgo 
de lesión ureteral yatrogénica son muy numerosos y va- 
riados, pudiendo clasificarse de la siguiente forma: 


e Dependientes de la patología inicial que condi- 
cione la cirugía: Es posible enumerar una serie de 
patologías que van a requerir tratamiento quirúr- 
gico y que implican un riesgo elevado de lesión 
ureteral. Entre éstas se incluirían: 


- Patología tumoral de la pelvis o el retroperitoneo: 
especialmente en los casos de tumores localmente 
avanzados que se puedan encontrar adheridos o en- 
globando la vía urinaria. Por otra parte, la necesidad 
de conseguir unos márgenes libres de enfermedad 
suficientemente amplios puede incrementar el 
riesgo de lesionar los uréteres. 


- Patología inflamatoria de cualquier etiología: 
enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis 
severa, enfermedad inflamatoria intestinal, etc. 
La fibrosis y las adherencias también pueden 
englobar y atrapar los uréteres, dificultando su 
identificación e incrementando el riesgo de le- 
sión durante el procedimiento quirúrgico 


- Prolapsos pélvicos importantes que distorsio- 
nan la anatomía del uréter terminal. 


e Dependientes del procedimiento quirúrgico: 


- La cirugía vaginal es una cirugía de riesgo debido 
a las limitaciones del campo quirúrgico. Este riesgo 


se incrementa cuando es necesario proceder a una 
amplia disección del suelo de la vejiga, motivo por 
el cual algunos autores recomiendan la cateteriza- 
ción ureteral en este tipo de intervenciones. 


- La cirugía radical por tumores de cualquier na- 
turaleza supone siempre un riesgo añadido 


- La hemorragia profusa durante el procedi- 
miento quirúrgico dificulta la visibilidad en el 
campo quirúrgico. Por otra parte, los intentos de 
controlar dicha hemorragia son una causa fre- 
cuente de lesión ureteral. 


Dependientes de factores locales asociados: 
- Radioterapia previa que dificulte el procedi- 
miento quirúrgico. 


- Antecedentes de procedimientos quirúrgicos 
que hayan supuesto modificaciones anatómicas, 
adherencias, fibrosis, etc. 


- Existencia de un embarazo que distorsione la 
anatomía de la pelvis y del abdomen a la vez que 
limita la accesibilidad quirúrgica. 


- Miomas uterinos voluminosos que deformen 
y dificulten el procedimiento quirúrgico. 


Dependientes de las condiciones generales del 
paciente: 


- Obesidad de la paciente, que dificulte la acce- 
sibilidad y visión del campo quirúrgico 

- Anomalías congénitas uroginecológicas o pél- 
vicas. 


1.4. Patocronia de las lesiones ureterales: 


La evolución habitual de las lesiones yatrogénicas del 
uréter es la siguiente: 


La lesión yatrogénica provoca habitualmente una 
solución de continuidad en la pared del uréter con 
extravasación de orina. 


La orina extravasada puede acumularse en el espa- 
cio retroperitoneal, formando un urinoma, o 
abrirse camino hacia la cavidad intraperitoneal 
(peritonitis urinosa), la vagina (fístula urétero- 
vaginal), el útero (fístula urétero-uterina), el in- 
testino (fístula urétero-intestinal) o incluso hasta 
la piel (fístula urétero-cutánea). 


La orina extravasada produce una intensa reacción 
inflamatoria que a largo plazo causará una esteno- 
sis del uréter. 


La infección de la colección urinaria extravasada 
puede sobreinfectarse y formar así un absceso que 
requerirá su drenaje urgente. 


233 


Esta secuencia de hechos no va a depender de la causa 
de la lesión, pudiendo presentarse cualquiera de estos 
procesos con una mayor o menor intensidad. El predo- 
minio de uno u otro componente (extravasado, obstruc- 
ción, urinoma, absceso) condicionará el cuadro clínico y 
la evolución de las pacientes. 


1.5. Prevención de las lesiones ureterales: 


Las lesiones yatrogénicas sobre el uréter pueden evitarse, 
en una gran proporción de casos, mediante la adopción 
de una serie de medidas elementales durante el proce- 
dimiento quirúrgico. Las más importantes serían: 


e Realizar una evaluación urológica rutinaria en pa- 
cientes que van a ser sometidas a cirugía pélvica o 
retroperitoneal, especialmente si se trata de cirugías 
de riesgo: cirugía oncológica, antecedentes de ra- 
dioterapia, antecedentes de cirugías previas o de 
procesos inflamatorios, etc. En función del proce- 
dimiento quirúrgico previsto será recomendable 
disponer previamente de cistoscopia, urografía, etc. 


e Proceder a la identificación rutinaria de ambos uré- 
teres antes de iniciar cualquier procedimiento qui- 
rúrgico en el que se puedan lesionar estas 
estructuras. La meticulosidad en esta maniobra ape- 
nas prolonga el tiempo quirúrgico y permite reducir 
significativamente el riesgo de lesión. No suele ser 
necesaria la completa disección de los uréteres. 


e En caso de dificultad para localizar e identificar los 
uréteres; cuando, por el tipo de procedimiento, el 
riesgo de lesionarlo sea elevado; en casos de disec- 
ción pélvica dificultosa; etc. será de gran utilidad la 
colocación de sendos catéteres ureterales al inicio de 
la intervención. No parece justificada la necesidad 
de proceder a la cateterización ureteral sistemática 
en todas las intervenciones uroginecológicas. 


e ‘También se ha propuesto la realización de una cistos- 
copia rutinaria tras cualquier procedimiento quirúr- 
gico uroginecológico que suponga un riesgo de lesión 
ureteral. La ausencia de sangre en la orina eyaculada 
por ambos orificios ureterales descarta prácticamente 
la posibilidad de lesión ureteral significativa. Sin em- 
bargo, algunos tipos de lesión no van a causar sangrado 
inmediato, por lo que pasarán inadvertidos. 


e Se debe procurar disponer siempre de un buen 
campo quirúrgico que facilite la accesibilidad y la 
correcta identificación de todas las estructuras sus- 
ceptibles de ser lesionadas. 


e Cuando se requiera proceder a una disección del 
uréter, se debe evitar dañar su vascularización. Para 
ello es recomendable no denudarlo en exceso ni di- 
secarlo en toda su longitud puesto que de esta 
forma se dañan sus aportes arteriales. 
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e Se procurará evitar la manipulación directa del uréter, 
traccionando, si fuese necesario, de los tejidos circun- 
dantes. En cualquier caso, debe evitarse la compresión 
de la vía urinaria con el instrumental quirúrgico. 


2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS; 
FORMAS DE PRESENTACIÓN: 


2.1. Diagnóstico intraoperatorio: 


Únicamente se detectan intraoperatoriamente 1/3 de las 
lesiones ureterales yatrogénicas. Las lesiones que vayan 
a condicionar una devascularización del uréter no podrán 
ser detectadas en el campo quirúrgico ya que tardan en 
manifestarse entre 1 y 2 semanas. 


2.2. Diagnóstico postquirúrgico: 


La forma de presentación clínica de una lesión ureteral 
en el postoperatorio va a ser habitualmente inespecífica 
y tardía. Los principales síntomas que deben hacer sos- 
pechar esta posibilidad serán: 


e Dolor en el flanco secundario a la obstrucción del 
TUS. El dolor puede irradiarse por el trayecto ure- 
teral e ir acompañado de nauseas y vómitos. 


e Síntomas de irritación peritoneal por la extravasa- 
ción urinaria 
¢ Distensión abdominal, nauseas, vómitos: causada 


por la parálisis intestinal persistente y la posible co- 
lección líquida acumulada. 


e Fiebre, malestar general, signos de irritación peri- 
toneal (ascitis urinosa), etc. 


e Drenaje de orina por vagina, útero, piel, etc. lo cual 
no suele ocurrir hasta el 5-18 día del postoperato- 
rio. En muchas ocasiones no se ha sospechado la 
existencia de un extravasado hasta este momento, 
habiendo transcurrido todo el proceso de una 
forma asintomática o larvada. 


La presencia de anuria, por obstrucción bilateral o uni- 
lateral con un único riñón funcionante, y la salida de 
orina a través de la herida quirúrgica serán los únicos 
signos específicos que pueden aparecer y que nos harán 
sospechar inmediatamente en la posibilidad de una le- 
sión del TUS. Este tipo de manifestaciones suelen apa- 
recer más precoces en el postoperatorio 


3. DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DE LA PACIENTE 
CON LESIONES URETERALES YATROGÉNICAS: 


En todas las pacientes en las que se sospeche una lesión 
ureteral yatrogénica tras cirugía uroginecológica será 
obligado realizar una evaluación completa de todo el 
tracto urinario. El estudio diagnóstico deberá dar res- 
puesta a las siguientes cuestiones: 


e Funcionamiento de ambas unidades renales 


* Integridad del tracto urinario superior (TUS) bi- 
lateral 


e Lateralidad y nivel de la lesión ureteral 
+ Tamaño del orificio fistuloso 
e Posibles lesiones asociadas 


En la figura 8 se presenta un algoritmo diagnóstico para 
las lesiones yatrogénicas ureterales. 


3.1. Ecografía: 


La utilidad de la ecografía en el reconocimiento de las 
lesiones ureterales es escasa. Sin embargo continúa 
siendo la primera exploración radiológica que se realiza 
a una paciente que presenta cualquier anomalía en el 
postoperatorio. Esto se debe a la inocuidad y accesibili- 
dad de las exploraciones ecográficas. El estudio sonográ- 
fico únicamente nos va a permitir valorar la existencia 
de una colección líquida (urinoma) así como de una di- 
latación de la vía urinaria afectada y la posible atrofia se- 
cundaria del parénquima renal. Se ha propuesto la 
realización rutinaria de un estudio Eco-Doppler en el 
postoperatorio para comprobar la correcta eyaculación 
de orina a través de los meatos ureterales, confirmando 


de esta forma la integridad de todo el tracto urinario su- 
perior. Algunos autores también han recomendado la 
utilización de la ecografía intraoperatoria para valorar la 
indemnidad del uréter tras cirugías que supongan un 
riesgo de lesión del mismo. 


3.2. Urografia IV: 


Ante la sospecha de una lesion ureteral posiblemente sea 
la urografía IV la primera exploración que deba solici- 
tarse. Mediante la urografía se puede dar respuesta a 
todos los interrogantes anteriormente planteados, pu- 
diendo resultar suficiente este estudio para planificar la 
solución quirúrgica definitiva (Figura 9). Sin embargo 
se trata de una prueba con un no desdeñable porcentaje 
de falsos positivos y sobre todo falsos negativos. 


3.3. Pielografía retrógrada/anterógrada: 


Creemos que es aconsejable realizar una pielografía re- 
trógrada en todos los casos por varios motivos: 


e Se puede aprovechar el intento de colocación de 
un catéter ureteral para realizar una exploración ra- 
diológica retrógrada que además facilite la coloca- 
ción del catéter. 


e A pesar de disponer de una urografía IV representa- 
tiva, nunca se tendrán imágenes fiables de la porción 
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Figura 8: algoritmo diagnóstico para las lesiones yatrogénicas ureterales 


Figura 9: Atrapamiento ureteral 


de uréter distal a la lesión yatrogénica. Este conoci- 
miento resulta de especial importancia en las estenosis 
del tercio superior y medio así como en los casos en 
que se plantee la posibilidad de una anastomosis tér- 
mino-terminal o en una transurétero-ureterostomía. 


e Siempre que la urografía no proporcione imágenes 
fiables de todo el tracto urinario superior bilateral, 
será obligado recurrir a una pielografía retrógrada. 
Incluso puede ser necesaria una pielografía com- 
binada retrógrada (por medio de un catéter urete- 
ral) y anterógrada (a través de una NPC) en casos 
de anulación funcional renal. 


Para algunos el abordaje inicial será la pielografía ante- 
rógrada por Nefrostomía ya que va a permitir la visuali- 
zación de la porción superior del uréter en casos de 
obstrucción completa. 


3.4. Cistoscopia: 


Mediante la cistoscopia, realizada en el momento del in- 
tento de cateterismo ureteral y pielografía retrógrada, se 
pretende descartar la existencia de lesiones vesicales aso- 
ciadas así como evaluar la capacidad para emplear la 
pared vesical en la reparación definitiva. 


3.5. Renograma isotópico: 


El renograma isotópico va a proporcionar una informa- 
ción muy sensible acerca de la capacidad funcional de 
cada unidad renal así como de la existencia de extrava- 
sación de orina. Por el contrario, carece de precisión para 
definir las características anatómicas de la lesión ureteral. 
Se trata de un procedimiento muy apropiado en el se- 
guimiento evolutivo a largo plazo de estas pacientes tras 
la corrección quirúrgica definitiva. 


3.6. TAC, MRI: 


Este tipo de estudios no suelen ser necesarios de manera 
habitual. Unicamente en caso de fístulas complejas, 
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grandes colecciones secundarias, formación de abscesos, 
distorsión anatómica de cualquier causa, etc. puede ser 
de interés su realización. 


4. TRATAMIENTO Y MANEJO 
DE LAS LESIONES URETERALES: 


4.1. Reconocimiento inmediato intraoperatorio: 


El reconocimiento intraoperatorio de las lesiones urete- 
rales permite la corrección inmediata de la lesión pro- 
ducida. Por desgracia esta eventualidad no ocurre mas 
que en 1/3 de los casos, como ya se ha comentado pre- 
viamente. Si se sospecha un posible daño ureteral puede 
ser necesario administrar azul de metileno o índigo car- 
mín además de furosemida por vía intravenosa. Por otra 
parte, la corrección inmediata no garantiza la resolución 
definitiva del problema aunque sí ofrece un elevado por- 
centaje de éxito fundamentalmente debido a que la dis- 
torsión e inflamación tisulares van a ser mínimos. 


La actitud quirúrgica va a depender de múltiples facto- 
res: nivel de la lesión ureteral, mecanismo y tipo de le- 
sión, severidad de la misma, etc. En general es posible 
adoptar actitudes más conservadoras debido a que el 
daño tisular y la inflamación secundaria suelen ser me- 
nores y la viabilidad, por tanto, mayor. En muchas oca- 
siones es suficiente la retirada de las suturas que atrapen 
o acoden el uréter, la ureterolisis, la sutura primaria de 
una laceración o sección parcial del mismo, etc. Suele ser 
recomendable la colocación de un catéter (por uretra o 
por cistostomía) que intube la zona lesionada. 


Si se tienen dudas acerca de la viabilidad de algún segmento 
del mismo se ha sugerido la inyección intravenosa de fluo- 
resceína e inspección posterior del uréter con lámpara de 
Wood. La presencia de fluoresceína en el segmento dañado 
indicará que se encuentra bien vascularizado. La presencia 
de peristalsis no es un buen indicador de viabilidad, habién- 
dose demostrado que ésta se conserva incluso varias horas 
después de haber extirpado el uréter. De cualquier forma, si 
la duda persiste, lo indicado será su resección, resolviendo la 
continuidad del tracto urinario superior con alguna de las 
técnicas descritas a continuación. 


4.2. Reconocimiento tardío: 


4.2.1. Principios generales de la 
corrección quirúrgica: 


La primera consideración que debe tenerse en cuenta a 
la hora de proceder al tratamiento diferido de una lesión 
ureteral yatrogénica es el valorar el momento más ade- 
cuado para su corrección. Se trata de una cuestión que 
ha sido muy controvertida, existiendo opiniones muy 
fundamentadas que sugieren una corrección temprana 
junto a otras, de igual peso, que proponen un tratamiento 
diferido. En este sentido creemos que deben tenerse en 
cuenta los siguientes aspectos: 


e Tras el diagnóstico de una lesión ureteral se debe ase- 
gurar un adecuado drenaje de la unidad renal afecta. 
Para conseguir este objetivo es recomendable recurrir 
a las técnicas endourológicas: cateterismo ureteral o 
colocación de NPC. Una vez colocada una derivación 
temporal (catéter ureteral, NPC), es posible demorar 
el tratamiento quirúrgico definitivo. Si no se consigue 
drenar adecuadamente el riñón se debería proceder a 
un tratamiento quirúrgico inmediato. 


+ En caso de infección local, se debe retrasar el trata- 
miento quirúrgico definitivo hasta que dicha infec- 
ción se encuentre controlada. 


e En la mayor parte de los casos no creemos que 
exista ninguna causa para justificar la demora en la 
solución quirúrgica del problema. El viejo axioma 
que proponía retrasar el tratamiento quirúrgico de- 
finitivo durante 3-6 meses para conseguir la reduc- 
ción de la inflamación y el edema tisular, disminuir 
el tamaño del orificio fistuloso, etc. no parece que 
pueda seguir manteniéndose en la actualidad si se 
tienen en cuenta los excelentes resultados consegui- 
dos con las reparaciones precoces en manos experi- 
mentadas. La demora en el tratamiento supone una 
limitación para la paciente y un incremento en los 
gastos requeridos (medicación, dispositivos empa- 
padores o colectores, etc.) 


Siempre se debe tener en cuenta que los objetivos prio- 
ritarios del tratamiento son: preservar la función renal 
mediante un adecuado drenaje de la orina, evitar el ex- 
travasado de la orina y el drenaje de posibles colecciones 
existentes (urinoma, absceso, etc.). Una vez garantizados 
los objetivos anteriores se buscará la mejor solución para 
restablecer la continuidad del tracto urinario superior. 
Para una adecuada selección de la técnica quirúrgica a 
emplear se debe realizar previamente un estudio del pa- 
ciente que permita tener un exacto conocimiento de los 
siguientes factores: 


e Situación y funcionamiento de cada unidad renal. 


e Localización exacta de la lesión ureteral: nivel y ex- 
tensión de la misma. La extensión de la lesión ureteral 
y la radioterapia previa son los factores pronósticos 
más importantes a la hora de valorar los resultados 
definitivos de la corrección quirúrgica. Otros factores 
tales como el nivel o el tipo de lesión, tiempo de evo- 
lución, etc. no parecen tener una clara repercusión en 
los resultados definitivos. 


e Posible existencia de lesiones asociadas. 


e Características y estado de los tejidos circundantes: 
posibles recidivas tumorales, campos radiados, etc. 


e Situación general del paciente, edad, etc. 


e Pronóstico de la enfermedad primaria. 


A la hora de seleccionar la técnica quirúrgica que se va 
a emplear para solucionar una determinada lesión ure- 
teral se deben tener en cuenta los siguientes principios: 


e Elegir la técnica más sencilla que ofrezca garantías 
para solucionar el problema. 


e Los procedimientos endourológicos serán de primera 
elección siempre que sea posible su utilización. Para 
ello se requiere disponer de los medios materiales y 
humanos adecuados. En pacientes seleccionados, las 
técnicas endourológicas ofrecen unos porcentajes de 
éxito absolutamente superponibles a las técnicas qui- 
rúrgicas abiertas. 


e Recurriendo a la reimplantación ureteral directa o a 
la construcción de una vejiga psoica es posible solu- 
cionar entre el 80-90% de las lesiones ureterales ya- 
trogénicas (tabla 5). 


e Se debe eliminar todo el segmento ureteral cuya via- 
bilidad plantee alguna duda. 


e Cualquier sutura que se realice en la vía urinaria debe 
ser estanca y carecer de tensión. 


e Para una mayor garantía y seguridad es preferible 
dejar cateterizada cualquier anastomosis realizada en 
el uréter mientras se produce su cicatrización reali- 
zada. Además el catéter ureteral permitirá la realiza- 
ción de controles radiológicos que verifiquen la 
estanqueidad de la sutura. En algunos casos es acon- 
sejable mantener un catéter tipo Doble-J durante 10- 
12 semanas para evitar estenosis tardías. 


e La existencia de un urinoma o absceso urinoso reque- 
rirá su drenaje ya sea quirúrgico o por punción. 


e En caso de pacientes oncológicas, debe comprobarse 
que no existe recidiva tumoral en la zona de la lesión 
ureteral. No se realizará ningún tipo de reparación 
mientras exista tejido tumoral residual en la zona de 
la anastomosis. 


+ En caso de pacientes sometidas a radioterapia se pro- 
curará evitar la realización de anastomosis en tejidos 
radiados. En estas situaciones puede ser aconsejable 
demorar la corrección definitiva unos meses siempre 
que se haya podido conseguir un drenaje adecuado de 
la unidad renal afecta. 


4.2.2. Técnicas quirúrgicas endoscópicas: 
4.2.2.1. Cateterismo ureteral: 


En el mismo momento en el que se realiza una pielo- 
grafía retrógrada, se debe aprovechar para intentar la 
colocación de un catéter ureteral por vía retrograda. 
Habitualmente debe considerarse como un procedi- 
miento temporal hasta la corrección quirúrgica defi- 
nitiva. Sin embargo, en aquellos casos en los que exista 
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Tabla 5. Complicaciones de la cirugía para la corrección de las FGU 


en 11 pacientes 
- Unilateral 41 / Bilateral 4 


- Nefrectomía: 2 

- Anastomosis T- T. 2 
- Apéndice — uretroplastia: 2 
- Doble J: 2 

- Uréter ileal: 1 


Autor N° pacientes Etiologia, descripcion Tt’ Quirúrgico Resulados 
Cormio, L 24 pacientes 5 No tratadas - Cat. Ureteral o cirugía 
(1993) 19 Tratadas reconstructiva: 85% 
4 pac: cat. Ureteral - NPC o derivación 
9 pac: derivación interna interna 50% 
4 NPC 
Sharti, AR 32 pacientes 8 diagnósticos intraoperatorio Reimplantamiento: 18 
(1994) 24 diagnóstico postquirúrgico Boari 3 
Cesárea urgente 15 Vejiga psoíca: 2 
Histerectomía 12 Otros: 1 
Otros proc. 5 
Goodno, JA 19 pacientes 10 Diagnóstico intraoperatorio Anastomosis T-T: 6 100% éxito corto plazo 
(1995 9 Diagnostico postquirurgico Ureterolisis: 3 
Reimplantación: 10 
Bernnani, S 16 pacientes 15 unilateral: 1bilateral Vedija psoica: 11 Evol. Satisfactoria: 14 
(1996 3 casos fistula vésico- vaginal Boari: 4 Dilatación pielocalicial persistente 
asociada Ureterolisis: 2 sin repercusión funcional: 2 
Giberti, C 63 pacientes 10 diagnóstico intraoperatorio - Reparación intraoperatoria: - Reparación intraoperatoria 
(1996 53 diagnóstico postquirúrgico 9 pacientes (10uréteres) 87% éxito 
54 unilaterales - Cirugía reconstructiva: - Cirugía reconstructiva 
9 bilaterales 29 pacientes (37 uréteres) 88% éxito 
- Tratamiento endoscópico - Tratamiento endoscopio 
25 pacientes 825 uréteres) 90% éxito 
Elabd, S 17 pacientes - Cat. Ureteral retrógado: 2 15 pacientes éxtito 
(1998) - NPC + doble J 1 caso estenosis tras NPC y 
anterógrado: 2 doble J 
- Reimplantación: 11 1 caso estenosis tras reimplantación 
- Boari + vej. psoica. 2 
Nagy. V 14 pacientes - 13 unilateral / 1 bilateral - Sutura primaria: 2 100% éxito 
(1998) - 1 caso lesión vesical concomitante - Reimplantación: 5 
- 2 diagnóstico intraoperatorio - Vejiga psoica: 1 
- 12 diagnóstico postquirúrgico - Ureterolisis: 3 
- Boari: 3 
Benckekroun, A 45 pacientes - Causa Obstétrica: 32 (71%) - Reimplantación: 27 77% éxito 
(1999) Ginecológica: 13 (29%) - Boari: 3 
- Fistula vésico-vaginal asociada - Vej. psoica: 5 


Galmes, | 
(1999) 


Ramón y Cajal 
(1999) 


18 pacientes 


22 pacientes 


- 6 Diagnóstico intraoperatorio 
12 Diagnóstico postquirúrgico 
- Histerectomia simple: 5 
hist. Radical: 3 
hist. Laparoscópica: 6 
Otros procedimientos: 4 
- Unilateral 17/ Bilateral 1 


- Patología tumoral útero: 7 
patologia benigna utero: 7 
patologia tumoral ovario: 2 
tt JUE: 6 

- Bilateral 3 / Unilateral 19 

- RT previa: 4 


- Tt intraoperatorio: (6 
- Ureterolisis: 4 
- Sutura primaria: 1 
- Reimplantación: 1 
- Tt? posquirúrgico: (12 
- Reimplantación + 
vejiga psoica: 6 
- Cat. Retrógado+dilatación 
Sección con Acucise: 2 
- Anastomosis T-T:1 
(asociado reimplantación 
Contralateral) 
- Boari + vejiga psoica: 4 


- Reimplantación: 14 

- Reimplantación + vejiga psoica: 3 
- Boari: 6 

- Nefrectomia: 1 

- Uréter ileal: 1 


- Seguimiento 28.2 meses 
(4-42 meses) 
- Intraoperatorias: 100% éxito 
- Postquirúrgico 
1 Boari fracasado: reintervención 
para reimplantación 
2 dilatación pielocalicial 
sin repercusión funcional 


- Seguimiento 64,6 meses 
(2 meses — 14 años) 

- 17 casos evolución satisfactoria 

- 2 leve ectasia calicial 

- 2 casos lesión bilateral 
presentaron reestenosis 
Cambios sometidos RT y 
fue necesaria derivación con 
conducto colónico 

- 1 caso estenosis Boari resuelta 
con sección endoscópica 
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una buena continuidad ureteral, ausencia de estenosis, 
angulación, compresión o fístula de pequeño tamaño, 
puede ser un procedimiento definitivo. El catéter se 
deja hasta comprobar el cierre definitivo del orificio 
fistuloso. Posteriormente puede sustituirse por un 
Doble J (más confortable para la paciente) que se 
mantenga dos o tres meses para evitar la estenosis ci- 
catricial Se ha descrito un caso de reparación de lesión 
ureteral durante el curso de una cirugía laparoscópica 
por patología ginecológica, resuelto mediante la colo- 
cación de un catéter ureteral transvesical a través del 
propio acceso laparoscópico. 


No siempre se consigue pasar un catéter retrógrado a través 
del segmento ureteral dañado debido a la existencia de una 
estenosis asociada. Esta eventualidad es tanto más frecuente 
cuanto mayor sea el tiempo transcurrido. En estos casos se 
puede intentar la colocación del catéter bajo visión directa 
con la ayuda de un ureteroscopio empleando un sistema de 
irrigación de baja presión que evite el extravasado. Si no se 
dispone de esta opción, O si tras dicha maniobra no se con- 
sigue la colocación del catéter, se procederá a realizar una 
nefrostomía percutánea (NPC). Una vez se disponga de 
una abordaje percutáneo es posible intentar, de forma com- 
binada, cateterizar el uréter. 


4.2.2.2) Nefrostomía percutánea: 


La colocación de una NPC es siempre una solución tem- 
poral mientras se espera y planifica la cirugía definitiva. Se 
debe recurrir a esta opción en las siguientes situaciones: 


e Siempre que no sea posible colocar un catéter ureteral 
retrógradamente y se vaya a demorar el tratamiento qui- 


Figura 10: Resolución de estenosis ureteral 


mediante colocación de stent ureteral 


rúrgico definitivo. Cuando el diagnóstico de lesión ure- 
teral se demora algún tiempo, habitualmente se produce 
una estenosis en el uréter que condiciona una dilatación 
proximal de la vía urinaria a la vez que impide el paso 
de una guía por vía retrógrada. En estas condiciones la 
mejor opción será la colocación de una NPC. 


+ En casos de estenosis ureteral de más de 4 semanas 
de evolución es prudente la colocación temporal de 
una NPC y evaluar la capacidad de recuperación fun- 
cional de la unidad renal. En función de dicha recu- 
peración se planificará la opción quirúrgica definitiva 
(nefrectomía / reconstrucción de la vía urinaria). 


e Algunos grupos prefieren recurrir inicialmente, sin in- 
tentos de cateterismo ureteral previo, a la colocación 
de una NPC como forma de derivación urinaria tran- 
sitoria. Incluso se ha propuesto su utilización como 
procedimiento único hasta el cierre espontáneo de las 
fístulas ureterales . 


4.2.2.3) Oclusión ureteral: 


Como solución paliativa para algunos casos de fístula 
ureteral se ha propuesto la colocación de una NPC y 
oclusión ureteral asociada. De esta forma se interrumpe 
el flujo de orina a través del conducto ureteral con lo que 
se evita la salida de la orina y se facilita la cicatrización 
y el cierre del orificio fistuloso. La oclusión del uréter se 
puede realizar por vía endoluminal con espirales de 
Gianturco, gelatina esponjosa, resinas de poliacrilonitrilo, 
etc., balones de latex o mediante la colocación percutá- 
nea de clips en el uréter. Esta forma de tratamiento po- 
dría estar justificada en caso de pacientes oncológicos no 
candidatos a ninguna forma de tratamiento quirúrgico 
y con una reducida expectativa de supervivencia. 


4.2.2.4) Colocación de stent ureteral: 


La colocación de un “stent” ureteral autoexpandible 
puede resolver estenosis ureterales yatrogénicas en pa- 
cientes seleccionados (Figura 10). Los datos publicados 
por algunos autores así lo reconocen. Las mujeres sus- 
ceptibles de someterse a esta forma de tratamiento se- 
rían: 


e Pacientes no candidatas a cirugía abierta: edad avan- 
zada, riesgo quirúrgico elevado, campo quirúrgico 
complejo, etc. 


e Es imprescindible haber podido colocar un catéter 
ureteral previamente 


* Que no exista un extravasado de orina importante 


4.2.2.5) Dilatación-sección ureteral: 


Otra de las posibles opciones actualmente disponibles 
para resolver endoscópicamente una estenosis ureteral 
es la dilatación/sección endoscópica de las estenosis ure- 


239 


terales. Para conseguir este objetivo se dispone de los si- 
guientes recursos: 


e Balones de dilatación neumática con control radioló- 
gico 


e Balón Acucise, capaz de dilatar y seccionar las este- 
nosis también bajo control radiológico. 


e Sección de la estenosis bajo visión directa con urete- 
roscopio. Para realizar la sección se puede emplear el 
cuchillete frío, tijeras endoscópicas, cuchillete eléc- 
trico o láser. 


Cuando se vaya a realizar una sección endoscópica del 
uréter, independientemente de la técnica empleada, se 
debe tener una gran precaución para no lesionar los vasos 
sanguíneos que lo cruzan. En este sentido debe prestarse 
especial atención a los vasos ilíacos y uterinos. Por este 
motivo se ha desaconsejado su uso en las estenosis del 
tercio medio o inferior del uréter. Este riesgo se puede 
minimizar si se tiene una imagen preoperatoria del árbol 
vascular pélvico y se presta especial cuidado a la ubica- 
ción espacial exacta del corte. Una vez realizada la dila- 
tación y el corte, es recomendable recurrir a la colocación 
de un “stent” ureteral o dejar un catéter con segmento 
dilatador durante algún tiempo. 


4.2.3) Técnicas quirúrgicas abiertas: 


4.2.3.1) Urétero-neocistostomía: 


Es el procedimiento de elección siempre que sea posible 
la reimplantación directa en vejiga sin tensión en la anas- 
tomosis (Figuras 11a, 11b y 11c). En algunos casos es 
preciso realizar una disección y liberación del uréter que 
permita aproximar su extremo distal a la vejiga. Existen 
múltiples técnicas descritas para la reimplantación ure- 


Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 11a: Urétero-neocistostomía. a) Reimplantación 
según técnica de LeDuc. b) reimplantación en puño de camisa 


teral directa en la vejiga. En general es preferible recurrir 
a procedimientos que impidan el reflujo vésico-ureteral. 
Los más utilizados son: 


e Reimplantación en puño de camisa 
e Reimplatación según técnica de Paquin 
e Reimplantación según técnica de Le Duc 


e Reimplantación laparoscópica del uréter con técnica 
antirreflujo de Lich-Gregoir: se trata de una técnica 
compleja que no aporta grandes ventajas sobre los 
procedimientos convencionales. 


La anastomosis debe dejarse intubada por medio de 
un catéter ureteral. De esta manera se evita la extrava- 
sación de orina a través de la sutura (con las conse- 


Figura 11b: Preparación del puño de 
camisa ureteral para la reimplantación 
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Figura 11c: Reimplantación 
ureteral. Cara materna vesical 
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Figura 12a: Construcción vejiga psoica 


cuencias negativas que ello pudiera ocasionar: fibrosis, 
adherencias, etc.), así como la estenosis de la misma. 
Además se dispone de un fácil acceso para realizar 
controles radiológicos que demuestren la estanqueidad 
de la sutura. 


4.2.3.2) Vejiga psoica: 


Se trata de una sencilla técnica descrita por Turner-War- 
wick y por Worth. Desde entonces es la técnica prefe- 
rida, combinada con la reimplantación ureteral, por la 


Figura 12b: Urografía iv. Resultado final 


mayor parte de los cirujanos para resolver las lesiones del 
uréter distal (Figuras 12a y 12 b). 


El procedimiento se debe iniciar mediante una libera- 
ción de la vejiga en el lado contrario a la lesión del uréter. 
Para conseguir una amplia movilización vesical puede 
ser necesario incluso la sección de la arteria vesical su- 
perior y de la porción superior del pedículo contralateral. 
Posteriormente se realiza una incisión circular sobre la 
cara anterior de la vejiga con la concavidad dirigida hacia 
el uréter dañado. Se tracciona de la vejiga, aproximándola 
hacia el extremo del uréter lesionado, hasta conseguir fi- 
jarla con algunos puntos al tendón del músculo psoas. 
La cistostomía se cierra con una sutura longitudinal y fi- 
nalmente se reimplanta el uréter empleando alguna de 
las técnicas anteriormente descritas. 


4.2.3.3) Colgajo de Boari-Ockerblad: 


Se trata de un procedimiento que debe emplearse fun- 
damentalmente cuando el extremo ureteral sano se en- 
cuentre por encima del cruce de los vasos ilíacos (Figura 
13a y 13b). Por debajo de este nivel suele ser suficiente 
la vejiga psoica y reimplantación ureteral. 


El procedimiento se inicia siempre construyendo una ve- 
jiga psoica. Sin embargo, en este caso se construye un 
flap de pared amplio y próximo al cuerno vesical. Se debe 
procurar que la anchura del colgajo sea aproximada- 
mente el doble de longitud en su base que en su extremo. 
El colgajo se voltea sobre su base y se cierra tubulizán- 
dolo. El extremo ureteral se reimplanta en dicho flap tu- 
bulizado empleando cualquiera de las técnicas 
disponibles para ello. Es imprescindible la cateterización 
de la anastomosis así como la colocación de un drenaje 
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Figura 13a: Resultado final. Reparación mediante colgajo de Boari-Ockerblad 


vesical que no se retirarán hasta no haber comprobado 
la estanqueidad de todas las suturas. 


4.2.3.4) Anastomosis término-terminal: 


Se trata de una opción recomendable sobre todo para 
solucionar lesiones advertidas intraoperatoriamente, le- 
siones limpias, secciones parciales o totales, etc. (Figura 
14). Cuando ha pasado algún tiempo, la inflamación y 
lesiones tisulares hacen que la anastomosis término-ter- 
minal (T-T) directa tenga un elevado riesgo de compli- 
caciones. En casos de cirugía diferida es posible realizar 
una anastomosis T-T si se cumplen los siguientes requi- 
sitos: 


* Que se trate de lesiones del tercio medio o proximal 
del uréter. 


Figura 13b: Colgajo de Boari-Ockerblad 
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* Que el segmento ureteral lesionado no sea muy ex- 
tenso. 


* Que los extremos entre los que se va a realizar la anas- 
tomosis no presenten alteraciones significativas y su 
vascularización se encuentre preservada. 


e Que sea posible realizar una sutura sin tensión. 


Debe realizarse una espatulación de ambos extremos 
ureterales para así evitar posibles estenosis. Algunos au- 
tores sugieren que este procedimiento debería ser el de 
elección siempre que fuese posible. 


4.2.3.5) Transurétero-ureterostomía: 


La anastomosis transurétero-ureteral (Figura 15) puede 
solucionar lesiones localizadas en el tercio medio o su- 
perior del uréter. Se han publicado series en las que se 
reconocen excelentes resultados con esta técnica. Sin 
embargo la mayor parte de los grupos son reacios a su 
utilización debido a que se compromete la vía urinaria 
contralateral, que debe estar indemne, pudiendo causarse 
una lesión bilateral muy comprometida. 


4.2.3.6) Colgajo pediculado de pelvis renal: 


Permite salvar defectos importantes, dependiendo del ta- 
maño de la pelvis. Se trata de una técnica útil para resolver 
lesiones localizadas en el uréter yuxtapiélico (Figura 16). 


4.2.3.7) Uréter ileal: 


El uréter ileal debe reservarse para solucionar lesiones 
complejas localizadas en el tercio superior. Se trata de una 
técnica con excelentes resultados en manos experimenta- 
das. Consiste en la interposición de un segmento vascu- 
larizado más o menos largo de asa ileal entre la vejiga y el 
extremo sano del uréter que debe montarse en sentido iso- 
peristáltico para permitir la progresión del bolo de orina 
(Figura 17). Sus principales inconvenientes son: 


e Morbilidad de la intervención como consecuencia de 
la necesidad de abrir el tubo digestivo y de realizar 
una anastomosis intestinal de continuidad. 


Figura 14: Ureterostomía término-terminal 


e Secreción de moco por parte del segmento ileal con 
la consecuente obstrucción del tracto urinario 


e La anastomosis a la vejiga resulta dificil que no sea re- 
fluyente debido al diámetro del asa ileal. Solamente el 
30% de las anastomosis resultan no refluyentes. Esta 
circunstancia no suele plantear dificultades añadidas 
siempre que la vejiga no presente ninguna dificultad 
para su vaciado ya que el segmento intestinal conserva 
su peristaltismo normal, lo que impide la directa trans- 
misión del reflujo hasta las cavidades renales. 


e No es recomendable su uso en presencia de insufi- 
ciencia renal debido a que estas pacientes no van a 
poder compensar los trastornos electrolíticos deriva- 
dos de la absorción del propio asa. 


4.2.3.8) Interposición del apéndice: 


En algún caso de lesión ureteral derecha localizada en 
el tercio medio o distal, es posible recurrir a la interpo- 
sición del apéndice como segmento tubular entre el ex- 


tremo sano del uréter y la vejiga. Esta técnica puede 
combinarse con la construcción de una vejiga psoica e 
incluso con un flap de Boari-Ockerblad, llegándose de 
esta manera a poder sustituir los 2/3 distales del uréter. 


4.2.3.9) Liberación y descenso 
del riñón y del pedículo vascular: 


La liberación y descenso del riñón junto a la vena renal 
derecha o la arteria renal izquierda puede permitir ganar 
hasta 10 cm en algunos casos. 


4.2.3.10) Autotrasplante renal: 


El autotrasplante renal en fosa ilíaca es una técnica compleja 
con indicaciones muy limitadas que podrían resumirse en: 


e Lesión del tercio superior del uréter no solucionable 
mediante otra técnica o combinación de técnicas más 
simples 


e Lesiones asociadas del pedículo que requieran repa- 
raciones mediante cirugía de banco. 


Figura 15: Transurétero-ureterostomía 


243 


Figura 16: Colgajo pediculado de 


e Dificultad para realizar un uréter ileal como conse- 
cuencia de cirugías previas, antecedentes de peritoni- 
tis, antecedente de irradiación intestinal, etc. 


4.2.3.11) Derivación urinaria: 


Unicamente se debe recurrir a una derivación urinaria 
cuando exista una lesión vesical asociada que impida su 
conservación o su funcionalidad (recidiva tumoral que 
infiltre la pared vesical y obligue a una amplia resección 
de la misma, microvejiga por cistitis rádica, etc. o en pa- 
cientes que se han sometido a un tratamiento con altas 
dosis de radioterapia sobre la pelvis. En este último su- 
puesto se recomienda la construcción de un conducto 
urinario empleando colon transverso. 


4.2.3.12) Nefrectomía: 


La nefrectomía solo debe considerarse como alternativa 
en las siguientes situaciones: 


e Pacientes con mínimas expectativas de supervivencia 
por enfermedad grave. 


e Pacientes ancianos o con riesgo quirúrgico elevado y 
lesión ureteral compleja o del tercio superior. 


e Lesión ureteral en unidad renal con minima funcio- 
nalidad y riñón contralateral normal. En aquellos 
casos de obstrucción ureteral yatrogénica de largo 
tiempo de evolución se debe colocar una NPC para 
evaluar la capacidad de recuperación funcional del 
riñón, decidiendo la alternativa quirúrgica en función 
del grado de recuperación observado. 


e Tras fracaso de otros intentos reparadores. 
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4.2.4) Situaciones especiales: 


4.2.4.1) Lesiones bilaterales o en riñón único: 


Las lesiones bilaterales, o unilaterales en caso de riñón 
único funcionante, constituyen una urgencia que debe 
ser resuelta inmediatamente mediante derivación de al 
menos una de las unidades renales. 


Por otra parte, excepto en aquellos casos en los que sea 
posible una reimplantación directa de ambos uréteres en 
la vejiga, hay que planificar muy detenidamente la solu- 
ción quirúrgica que se va a aplicar. No es recomendable 
recurrir a la vejiga psoica, ya que ello dificultaría la reim- 
plantación del uréter contralateral. Esta opción será vá- 
lida únicamente cuando la lesión de uno de los uréteres 
sea muy distal y la del otro más proximal. Tampoco es 
aconsejable la construcción de un flap de Boari-Ocker- 
blad bilateral ya que se va a reducir muy llamativamente 
el volumen de la vejiga. 


No es fácil sugerir una opción quirúrgica general para 
estos casos. En cada paciente se debe valorar la situación 
exacta y elegir de entre las diferentes posibilidades pre- 
viamente enumeradas. La solución nunca va a ser única 
ni sencilla. Algunas opciones pueden ser: reimplantación 
directa del uréter que presente la lesión más distal (re- 
curriendo si fuera necesario a la construcción de una ve- 
jiga psoica e incluso a un flap de Boari-Ockerblad) y la 
interposición de un segmento de asa ileal, de apéndice, 
etc. en el lado contrario. En caso de lesión bilateral del 
1/3 superior se puede plantear la interposición de una 
asa ileal a la que se anastomosan ambos uréteres. 


4.2.4.2) Lesiones tras radioterapia: 


En estos casos es preferible recurrir siempre a los trata- 
mientos endoscópicos ya que la viabilidad de cualquier 
anastomosis que vaya a realizarse puede verse compro- 
metida por la radioterapia previa. 


4.2.4.3) Lesiones tras cirugía oncológica: 


En las pacientes oncológicas debe ser prioritario descar- 
tar la existencia de una recidiva tumoral en la zona de la 
lesión ureteral. Por otra parte, hay que valorar con dete- 
nimiento la situación general de la paciente, su calidad 
de vida y sus expectativas de supervivencia. Únicamente 
se recurrirá a procedimientos quirúrgicos de riesgo si se 
ha descartado la recidiva local, la situación general es 
buena y las expectativas de supervivencia también. En 
caso contrario se preferirán soluciones paliativas que no 
representen una agresión importante para la paciente 
(derivación interna permanente, oclusión uretral endo- 
luminal, nefrectomía, etc.). 


4.2.4.4) Lesiones complejas: 


Dentro de este apartado se incluyen los siguientes tipos 
de lesiones ureterales yatrogénicas que exigen una valo- 
ración y tratamiento individualizados: 


e Lesión vesical asociada: Se trata de una asociación no 
excesivamente infrecuente 


e Fistula urétero-arterial: Clínicamente se manifiesta 
en forma de hematuria masiva y requiere un trata- 
miento quirúrgico urgente. En algunos casos es posi- 
ble la embolización arterial como tratamiento 
paliativo urgente. 


e Fistula urétero-intestinal: La aparición de un neumo- 
cistos sugerirá esta posibilidad. Aunque generalmente 
este tipo de lesión es más frecuente como consecuen- 
cia de patología. 


4.2.5) Seguimiento y cuidados postquirúrgicos: 


Los catéteres ureterales se sustituirán preferiblemente 
por catéteres tipo Doble J que se mantendrán dos o tres 
meses para asegurar la completa cicatrización sin apari- 
ción de estenosis. Se pueden emplear para este fin Do- 
bles-J con segmento dilatador. 


En caso de haber colocado una NPC y pretender un ma- 
nejo conservador, se realizarán controles radiológicos a 
través de la misma cada tres semanas hasta comprobar 
la permeabilidad ureteral. No se retirará ningún catéter 
hasta no comprobar la estanqueidad y permeabilidad de 
todo el tracto urinario así como la ausencia de infección 
urinaria. 


Para el seguimiento evolutivo de la paciente resulta de 
gran utilidad la ecografía seriada, capaz de detectar con 
gran sensibilidad la dilatación de las cavidades renales, y 
el estudio isotópico renal. De cualquier forma, es reco- 
mendable realizar una urografía IV cada cierto tiempo 
(6 meses) para confirmar la morfología de todo el tracto 
urinario superior. 
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Capítulo 18 


AGRESIÓN SEXUAL 


Martinez-Hernandez Al, Martínez-Molina V, Bauset Castelló C 


Definición 


Se considera como agresión sexual la relación sexual ile- 
gal sin consentimiento con otra persona. 


Infiere en agresión sexual quien tuviere acceso carnal con 
otra persona sea por vía vaginal, anal u oral con uso de 
medios, modos o instrumentos que supongan intimida- 
ción, fuerza o engaño. El término de agresión sexual, 
desde el punto de vista médico, engloba los conceptos 
jurídicos de estupro, violación y agresión sexual. 


Desde el punto de vista legal, existen diferentes formas 
de delito contra la libertad sexual, con pequeños matices 
entre ellas. El Código penal, título VIII: Los Delitos 
Contra La Libertad e Indemnidad Sexuales, Capítulos 
I y IL las define como: 


Agresión sexual: Cualquier atentado contra la libertad 
sexual de otra persona, realizado con violencia o intimi- 
dación. 


Abuso sexual: Cualquier atentado contra la violencia se- 
xual de otra persona, realizado sin violencia o intimida- 
ción, pero sin que medie consentimiento. 


Se considera abusos sexuales no consentidos: 
* Los que se realicen con menores de 13 años. 


e Los que se realicen con personas con trastorno mental 
o inconscientes. 


e Cuando el consentimiento se obtenga prevaliéndose 
el responsable de una situación de superioridad ma- 
nifiesta que coarte la libertad de la víctima. 


Violación: Agresión/abuso sexual consistente en la pe- 
netración con el órgano sexual por vía vaginal, anal o 
bucal, o la introducción de cualquier clase de objeto o 
miembros corporales por vía vaginal o anal. 


Epidemiología 


Se da en cualquier edad, sexo, raza, estado civil y posición 
socio-económica. 


El 90-93% de delitos se producen en mujeres. 


El 30-50% tienen lugar en el domicilio, llevado a cabo 
por familiares o conocidos. 


El 50-70% son premeditados. 


El 30-40% se realizan bajo los efectos del alcohol u otros 
tÓXICOS. 


Sólo el 15-25% se denuncian. El resto se ocultan por 
miedo a represalias por parte del agresor, vergüenza, 
deseo de protegerse o evitar escándalos familiares. En 
general las mujeres consultan cuando no es la pareja, 
siendo difícil que lo hagan por agresión sexual dentro de 
la pareja. Es en estos casos cuando la violencia sexual 
suele permanecer oculta, y resulta difícil detectarla. 


En el 2008, según datos oficiales del Instituto de la 
Mujer, recogidos por el Ministerio de Trabajo y Asuntos 
Sociales, se presentaron 446 denuncias por violencia se- 
xual realizada a menores. 


Repercusiones sobre la salud 


La violencia sexual provoca deterioro sobre el bienestar 
físico, psíquico y social de la mujer, tanto a corto como a 
largo plazo. Existen una serie de condicionantes que van 
a influir en su recuperación: 


- Naturaleza de la agresión: grado de violencia, lesiones 
causadas, tiempo de duración, lugar donde ocurrieron 
los hechos. 


- Características del agresor: conocido o no por la víc- 
tima, uno o más agresores. 


- Características personales: historia personal de la víc- 
tima, edad, etapa del ciclo vital en que se encuentra, 
habilidad para afrontar situaciones difíciles. 


- Atención prestada por los Servicios Sanitarios: la acogida 
en un primer momento por parte de estos puede condi- 
cionar la colaboración o el bloqueo inicial de la víctima. 


- Respuesta del entorno familiar y social: de apoyo a la 
víctima o de acusación y reproche. 


247 


A NIVEL FÍSICO: se pueden producir lesiones geni- 
tales o extragenitales debidas al forcejeo, contagio de 
ETS y embarazo. 


A NIVEL PSÍQUICO: la víctima pasa por las mismas 
fases que cualquier persona sometida a una “crisis situa- 
cional”: una 1° fase de shock y negación, una 2° fase de 
pseudoequilibrio, en la que se intenta la racionalización 
de los hechos y la evitación de pensamientos relaciona- 
dos con la agresión, y una 3° fase de depresión, en la que 
aparecen fobias y pesadillas. Toda esta sintomatología 
incluida dentro del trastorno por estrés postraumático 
aparece hasta en un 32% de las personas agredidas. 


A NIVEL SOCIAL: puede afectarse la relación de pa- 
reja y/o familia, así como verse comprometido el empleo 
o la relación con los compañeros de trabajo. El temor a 
represalias o la vergúenza lleva en numerosas ocasiones 
a no solicitar de asistencia sanitaria. 


Asistencia sanitaria 


CONSIDERACIONES PREVIAS 


La víctima debe ser atendida en el Servicio de Urgencias de 
Ginecología del Hospital de Referencia. Ante una menor 
de 18 años se debe avisar siempre al Juzgado de Guardia y, 
en el caso de tratarse de una menor de14 años, la atención 
se realizará en el Servicio de Urgencias Pediátricas, y es re- 
comendable que se encuentre separada del acompañante. 


El diagnóstico ginecológico se limitará a considerar “sos- 

., ” “ . .. ” 
pecha de agresión sexual” o “denuncia de agresión sexual 
sin negar o afirmar la existencia de la misma, sin prejui- 
cios y actuando de forma objetiva y descriptiva. 


Si ha ocurrido o no una agresión sexual es un problema 
policial y legal, no médico, puesto que la falta de con- 
sentimiento, el uso de la fuerza y la ilegalidad deben ser 
demostradas en cada caso conforme a la Ley. 


El médico actuará en presencia de testigo femenino, de 
forma amable, objetiva, sin prejuicios y sin prisas. 


La anamnesis, el examen clínico y la obtención de mues- 
tras con valor judicial deben realizarse en condiciones 
tales que no constituyan una nueva agresión, en un lugar 
tranquilo y con el tiempo necesario, explicando a la 
mujer el protocolo a seguir, su utilidad, invitarla a pre- 
guntar lo que crea oportuno y permitirla participar en 
las decisiones sobre su cuidado médico. 


Es recomendable que la evaluación ginecológica y mé- 
dico forense se realicen en un solo acto, por ello, es ne- 
cesaria la comunicación inmediata a través del teléfono 
con el Juzgado de Guardia, que acordará la asistencia del 
médico forense o encomendará al médico de guardia la 
recogida de muestras legales. 
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Toda sospecha o denuncia de agresión sexual tiene po- 
sibles implicaciones legales, donde el médico puede ser 
citado a declarar en juicio, por lo que el informe escrito 
debe ser con copia para ser archivado. 


HISTORIA CLÍNICA 


- Datos generales: Fecha, hora, lugar de reconoci- 
miento, facultativos, juzgado de instrucción, diligen- 
cias policiales, etc. 


- Datos de la víctima: Nombre, fecha de nacimiento, 
sexo, D.N.I., estado civil, etc. 


- Información a la víctima. 
- Anamnesis: (Tabla 1) 


e Historia médica general: Antecedentes médico- 
quirúrgicos de interés. 


e Fórmula menstrual y fecha de la última mens- 
truación. Menarquia si se trata de una niña. 


e Antecedentes sexuales y reproductivos. 
e Enfermedades de transmisión sexual previas. 


e Alcohol, fármacos y sustancias tóxicas de con- 
sumo reciente. 


e Método anticonceptivo utilizado. Descartar ges- 
tación preexistente. 


- Datos de la agresión: Circunstancias de la agresión, 
agresor, víctima: relaciones sexuales previas a la agre- 
sión (72 horas), si existió penetración y/o eyaculación, 


Tabla 1. Tipos de contacto sexual 


Sin contacto corporal directo 
Exhibicionismo 
Enseñar material pronográfico 
Consersación sexualizada 


Contactos corporales 
- Erotización 
Contacto oral, anal, genital, con el pene 
Acariciar el cuerpo, el pecho 
Abrir la vulva 
Estimulación del clítoris 
Beso lingual 
Eyaculación extragenital 


Contacto penetrante 
Penetración oral 
Penetración anal con dedos, objeto, pene 
Acto sexual vaginal 


Otros 
Introducción 
Lesiones sádicas 
Mutilaciones genitales 
Uso de animales con la niña 


introducción de objetos, actividad posterior a la agre- 
sión, si se ha lavado o ha tomado algún tratamiento 
posteriormente a la agresión. 


» Consideraciones con menores: en caso de que la víc- 
tima tenga entre 13 y 18 años de edad, la anamnesis se 
hará a la interesada a solas, solicitando su permiso para 
hablar con el padre, la madre o tutores. 


En caso de menores de 13 años, la anamnesis se realzará 
también a solas después de haber oído la versión del 
padre, madre o tutores. Hay que tener en cuenta que si 
es menor de 5 años y cuenta una historia de abusos le 
hace altamente creíble. 


EXPLORACIÓN FÍSICA 


Exploración general. Inspección: Antropometría y sig- 
nos vitales, aspecto general, estado de las ropas, lesiones 
extragenitales.( Tabla 2) En caso de haberlas es conve- 
niente la realización de fotografías, previo consenti- 
miento de la mujer. 


Toma de muestras de semen, sangre u otros fluidos en su- 
perficie corporal, mediante hisopo estéril ligeramente hu- 
medecido con agua destilada, colocando las muestras en un 
tubo para sellar, rotular y mantenerlo refrigerado (4-8°C). 


Exploración ginecológica: 


— Inspección de genitales femeninos: (figura 1). 


e Membrana himenal, observando si su morfología 
es típica o atípica, su consistencia, elasticidad 
(podria haber existido penetración vaginal?) y 
la presencia de desgarros: número, situación ho- 
raria, profundidad, contorno, recientes o anti- 
guos, examen con lámpara de Wood. 


e Vulva: Hallazgos, contenido, pelos. 
e Vagina: Hallazgos y contenido 


- Tacto bimanual: para determinar el tamaño, forma, 
consistencia y movilidad uterina así como eventuales 


Figura 1: Inspección himen y periné. 


Figura 2: Colocación espéculo. 


signos de embarazo, o la posible existencia de masas 
o dolor en zonas anexiales o fondo de saco de Douglas 


(figura 2). 


- Ecografía: a realizar cuando se considere oportuno o 
necesario según criterio del ginecólogo. 


Toma de muestras: 


e Penetración vaginal: 


Previa inserción del espéculo( figura 3 ) se obtendrán 
de la parte posterior de la vagina con hisopo seco una 
muestra para investigación de esperma, otra muestra con 
hisopo de algodón estéril para tricomonas y toma endo- 
cervical para gonococo y clamidias. Si el himen está in- 
tacto será suficiente una muestra tomada directamente 
del orificio vaginal. A continuación, se realiza lavado va- 
ginal con 5-10cc de suero fisiológico estéril para la re- 
cogida de posibles restos de semen. El lavado se recoge 
en un tubo estéril que pueda cerrarse herméticamente y 
se rotula. Se mantiene refrigerado (4-8°C). 


e Penetración anal: 


Inspección del canal ano-rectal en busca de dilatación o 
espasmo del esfínter anal; existencia de fisuras traumá- 


Figura 3: Exploración pélvica digital. 
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Tabla 2. Síntomas de abuso sexual en en niñas 


Zona genital 


Zona anal Modif. extragenitales 


Dilatación del himen 
Dilatación de la uretra 
Vulva entreabierta 


Defectos epiteliales 
- Excoriaciones 
- Desgarros 


Lesiones vulvares 

- Desfloración 

- “Lesión de episiotomia” 

- Hemorragias genitales, vaginales 


Edemas 

Inyecciones vasculares 
Hematoma 

Modificaciones eccematosas 


Defectos epiteliales 
Edema eritematoso 


Impresiones manuales simétricas 
- Zonas internas del muslo 


Hematoma - Pelvis 

Fisuras - Glúteos 

Hemorragias - Brazos 

Cicatrices 

Dibujo venoso aumentado 

Pigmentación Señales de estrangulamiento 


Liquenificación 

Dilatación de la roseta anal 
Pérdida de tono del esfinter anal 
Débil reacción del esfínter 
Molestias a la defecación 
Estreñimiento 

Retención de heces 


Petequias en la cavidad bucal 
Señales de arañazos 


Enfermedades de transmisión sexual 
- Condiloma acuminado 
- Condiloma lata 


Lesiones después de acciones sádicas 


(Sinequias de la comisura posterior) 
Cicatrices 


Infecciones recidivantes 
-Vulvovaginitis 

- Infecciones de las vías urinarias 
- Leucorrea 


Enfermedades de transmisión sexual 
- Condiloma acuminado 

- Gonorrea, lúes, herpes 

- Trichomonas, VIH 


ticas, lesiones en función de la esfera horaria, presencia 
de esperma y/o pelos. 


Con ayuda del anuscopio se inserta un escobillón de al- 
godón estéril 2 6 3 cm en el canal y se recogen muestras 
para investigación de esperma con hisopo seco, y para 
gonococo y clamidias con hisopo de algodón estéril. Si 
se observa abundante contaminación fecal en el escobi- 
llón es preferible desechar éste y obtener una nueva 
muestra. A continuación, se realiza lavado anal con 5- 
10cc de suero fisiológico estéril para la recogida de po- 
sibles restos de semen. El lavado se recoge en un tubo 
estéril que pueda cerrarse herméticamente y se rotula. Se 
mantiene refrigerado (4-8°C). 


Se realizará además una radiografía simple de abdomen. 
e Penetración bucal: 


Toma con hisopo seco por toda la boca, especialmente 
por detrás de los incisivos y premolares, para investiga- 
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ción de esperma. Toma faringea con hisopo seco para in- 
vestigación de esperma y con hisopo de algodón estéril 
para gonococos y clamidias. A continuación, se realiza 
lavado bucal con 5-10cc de suero fisiológico estéril para 
la recogida de posibles restos de semen. El lavado se re- 
coge en un tubo estéril que pueda cerrarse hermética- 
mente y se rotula. Se mantiene refrigerado (4-8°C). 


Otras muestras para remitir a laboratorio: 


- Ropa de la paciente relacionada con la supuesta agre- 
sión, colocando cada prenda en bolsas independientes 
y rotuladas. 


- Pelos o manchas en piel de esperma y/o sangre 


- Recorte de limpieza de uñas, para investigación de 
posible piel del agresor 


- Peinado púbico de la paciente, para investigación de 
posible vello del agresor. 


Las muestras se rotularán con nombre de la paciente, 
fecha y firma del profesional. Se introducirán e un sobre 
dirigido a medicina forense del Juzgado de Guardia. 


De no ser realizada la toma por el Médico Forense, se 
debe asegurar la Cadena de custodia para que las mues- 
tras obtenidas tengan valor jurídico, esto es, el respon- 
sable de la toma y el del transporte de la muestras hasta 
el servicio médico-forense del Juzgado de Guardia 
deben plasmar documentalmente su identidad, la rela- 
ción exacta de las muestras obtenidas y remitidas, que- 
dando constancia de la persona a la que se realiza la 
entrega en las dependencias médico-forenses 


PRUEBAS NO URGENTES 


Pueden ser diferidas a una visita concertada para el día 
siguiente (a la atención de urgencia) con el fin de no en- 
torpecer el trámite médico-legal y llevarse a cabo por su 
ginecólogo o en su Centro de Salud, realizando: 


e Grupo y Rh de la paciente. 
e Prueba de gestación. 


e Citología vaginal (útil también para tricomonas y 
herpes virus). 


e Frotis bacteriológico vaginal. 
e Serologia sífilis, hepatitis B, VIH. 


e Prueba de tóxicos 


Tratamiento 


PROFILAXIS GONOCOCIA, CLAMIDIA, TRICOMONAS, SÍFILIS 
- Ceftriaxona 250 mg i.m. dosis única + 
- Metronidazol 2 gr v.o. dosis única + 


- Doxiciclina 100mg/12h v.o. durante 7 días o Azitro- 
micina 1gr v.o. dosis única 


- Penicilina G Benzatina 2,4 millones de unidades i.m. 
dosis única 


* Añadir Clindamicina 600 mg i.m. si ha existido lesión 
rectal. 


» Alergia a betalactámicos: Eritromicina 500 mg/6h v.o. 
durante 15 días. 


> Gestantes: 
- Ceftriaxona 250 mg i.m. dosis única. 


- Eritromicina 500mg/6h v.o. durante 7 días (en 
alérgicas a betalactámicos dar durante 15 días). 


- Penicilina G Benzatina 2,4 millones de unida- 
des i.m. dosis única. 


* Evitar Metronidazol durante el primer trimestre. 


PROFILAXIS VIH 


No existen evidencias sobre la conveniencia de dar o no 
la profilaxis del VIH, pero, sabiendo que el riesgo de 
contagio es del 2%o en nuestro medio y que este au- 
menta en caso de sangrado o lesiones ulceradas, se debe 
informar de ello a la paciente y, al menos, ofrecérsela, 
siempre que se encuentre dentro de las 72 horas post- 
agresión. 

PROFILAXIS VHB (sólo en pacientes no vacunadas) 


Gammaglobulina anti-HB + 1? dosis de vacuna. 


Se administrará la segunda dosis al mes y la tercera, a los 
6 meses. 


PROFILAXIS EMBARAZO (3-6% probabilidad) 
<72h postagresión: Levonorgestrel 1500mg dosis única. 
72h-5días: DIU hasta 2-3sem postmenstruación. 


Confirmar regla o realizar test de gestación a las 2-3 se- 
manas. 


TRAUMATISMOS 
Físicos: 
- Tratamiento de las lesiones 


- Profilaxis antitetánica, de acuerdo por las recomen- 
daciones establecidas por el calendario vacunal de 
cada Comunidad 


- Parte de lesiones: se realizará por triplicado, una copia 
para el Juzgado, otra para la historia clínica y otra para 
la víctima. 

Psicológicos: 

- Se puede administrar ansiolíticos en la fase aguda, si 
existe alto grado de ansiedad 

- Valoración psiquiátrica o psicológica con intervención 
específica para estas situaciones 

- Proporcionarle información sobre la red de recursos 
sociales y dispositivos sociales de atención a las mu- 


jeres que sufren violencia de género, según esté orga- 
nizado en cada Comunidad. 


Actuaciones de cada profesional 


Mébico CLÍNICO 


Anamnesis y Exploración física. 
Muestras para ETS. 
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Analíticas. 

"Tratamiento de lesiones. 
‘Tratamiento de ETS. 
Profilaxis embarazo. 
Parte de Lesiones. 


Colaborar con Médico Forense. 


MEDICO FORENSE 


Muestras de superficies corporales. 
Muestras vaginal/anal/bucal para semen. 
Lavado vaginal/anal/bucal. 

Localización de lesiones. 

Recorte de limpieza de uñas. 

Peinado púbico. 

Recogida de ropa. 


Informe Médico Forense. 


Seguimiento 


Derivación: al Servicio de Infecciosas o Centro de Salud 
para los resultados de las muestras clínicas y posteriores 
controles. En caso de tratarse de una menor de 16 años 
se derivará a Pediatría. 


Control a los 10 días: 


- Evolución de lesiones físicas. 
- Resultados: 


- Repetir cultivo endocervical (si Clamidias y Go- 
nococo negativos). 


- Repetir test de gestación. 
- Valoración del estado psicológico. 


Control 4-6 semanas: 


Repetir cultivos. 
Repetir serología de sífilis, VIH y VHB. 
2*dosis de vacuna VHB. 


Valoración del estado psicológico. 
Control 6 meses: 

- Citología para VPH. 

- Repetir serología VIH y VHB. 

- 32 dosis de vacuna VHB. 


TELÉFONOS DE INTERÉS (gratuitos) 
- Servicio de información de 24h para la mujer: 


900 19 10 10. 
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- Información de ayuda a mujeres maltratadas: 
900 10 00 09. 


- Información y atención de emergencias sociales: 


900 10 03 33. 


- Información del niño y adolescente: 
900 20 20 10. 


Traumatismos vulvares 


ESTENOSIS SECUNDARIAS A TRAUMATISMOS DIVERSOS 


Los traumatismos de la vulva y sobre todo de la vagina son 
muy raros. Sin embargo, han sido descritos traumatismos 
por quemaduras y cáusticos. También citaremos los trauma- 
tismos debidos a escisiones rituales, los traumatismos debi- 
dos al coito y finalmente los traumatismos accidentales. 


QUEMADURAS 


A nivel vulvovaginal son accidentes poco frecuentes. Ocu- 
rren con caídas en un baño demasiado caliente, lo cual 
puede acontecer en niñas pequeñas o en enfermas neuro- 
lógicas en las que hay anestesia en silla de montar debida a 
un síndrome de la cola de caballo; también puede tratarse 
de quemaduras por llama o explosión; éstas son las más gra- 
ves pues originan destrucciones profundas. 


La cicatrización vulvar en general es rápida ya que el te- 
jido está bien vascularizado, sin embargo se puede reali- 
zar de manera anómala. 


Se han descrito casos de cicatrización que han hecho im- 
posible toda vida sexual debido a bridas cicatriciales y 
deformaciones. El tratamiento inicial es el de cualquier 
quemadura y en un 2° tiempo, es preciso recurrir a la ci- 
rugía plástica. 


CÁUSTICOS 


Las estenosis debidas a productos cáusticos son bastante 
raras en nuestros países. Clásicamente se citan los inten- 
tos de aborto por permanganato de potasio, aunque las 
lesiones pueden ocurrir tanto de forma accidental por 
caída en un recipiente lleno de solución cáustica, o tam- 
bién por prácticas rituales, con inyecciones vaginales de 
una solución hipersalina o bien de una mezcla hecha de 
hojas trituradas con permanganato de potasio. La evo- 
lución de estas lesiones es siempre grave; las lesiones por 
permanganato evolucionan en tres fases: 


- fase de desinfección que corresponde a la eliminación 
de los tejidos necrosados, 


- fase de cicatrización en la que las lesiones son reem- 
plazadas por un tejido más o menos fibroso y retráctil; 
las paredes vaginales se adhieren a menudo una a otra, 


- fase de secuelas a menudo graves y mutilantes. 


ESTENOSIS POR MUTILACIONES RITUALES 
Extirpación del clítoris y de los labios menores 


Se trata de una costumbre importada del Cercano 
Oriente y que se desarrolló en Africa tras la introducción 
del Islam. 


Se practica antes de la pubertad, siendo la intervención 
muy hemorrágica. La cicatrización sobreviene rápida- 
mente en algunos días, pero las secuelas locales son fre- 
cuentes, apareciendo bridas y esclerosis cicatriciales que 
son el origen de obstrucciones vaginales bajas, pero sobre 
todo de problemas urinarios por esclerosis de la uretra. 


Infibulación 


Consiste en la sutura de los labios menores e incluso de 
los mayores, después de limpiar los bordes, dejando sólo 
un orificio del calibre de un dedo, con el fin de permitir 
la salida de la orina y de las secreciones menstruales. Tras 
la cicatrización aparece, desde el pubis hasta el ano, una 
superficie ininterrumpida; este «himen» deberá ser sec- 
cionado por el esposo, con el fin de disponer una aber- 
tura que permita el coito. En el momento del parto, este 
orificio no es lo suficientemente grande como para dejar 
pasar al niño, siendo necesario seccionar la membrana 
fibrosa persistente. Las complicaciones son numerosas y 
están asociadas a hemorragia e infección, pero también 
a la retención de las secreciones menstruales, apare- 
ciendo hematocolpos a veces voluminosos. 


OTROS TRAUMATISMOS 
Lesiones debidas al coito 


Las lesiones vulvares causadas por la desfloración y las 
heridas vaginales en las mujeres desfloradas desde hace 
mucho tiempo, cicatrizan generalmente bien y jamás de 
manera estenosante. 


En las niñas impúberes, las lesiones debidas a violación 
son a menudo responsables de enormes destrozos vul- 
vovaginales cuya cicatrización puede estrechar el con- 
ducto genital. 


Traumatismos accidentales 


Las contusiones vulvoperineales producidas por patadas, 
caídas a horcajadas, cables de telesillas y sillines de bici- 
cleta o moto, comprimen los músculos y tegumentos 
sobre la pelvis ósea y son el origen de ruptura de peque- 
ños vasos, y principalmente, de venas. La reabsorción de 
hematomas puede dejar esclerosis cicatriciales que van 
a estenosar secundariamente la vulva o la vagina. 


Las heridas penetrantes por empalamiento son acciden- 
tes graves aunque raros y ocurren más a menudo en la 
infancia. Las consecuencias son a menudo deplorables a 


causa de la lesión de un órgano vecino, pero las compli- 
caciones tardías por esclerosis retráctil son menos temi- 
bles que en el caso de las heridas contusas ya que las 
lesiones son más netas, limitadas y fáciles de reparar. 


Estenosisadquiridas de la vulva y de la vagina 


CUERPOS EXTRAÑOS 


Las estenosis adquiridas de la vagina por cuerpos extra- 
ños se observan excepcionalmente. Se debe pensar en la 
presencia de cuerpos extraños intravaginales en casos de 
leucorrea persistente. El desconocimiento del cuerpo ex- 
traño es el origen de infecciones profundas y posterior- 
mente de fenómenos inflamatorios y esclerosos 
secundarios. 


Según las observaciones recopiladas, el material metálico 
sería la causa principal de fenómenos inflamatorios. El 
tratamiento quirúrgico de estas estenosis es difícil y ne- 
cesita un acceso por vía combinada. Las zonas cruentas 
dejadas por la presencia del cuerpo extraño, conllevan el 
riesgo de una nueva estenosis. 


ESTENOSIS DE ORIGEN INFECCIOSO 
Vulvovaginitis aguda 


Pueden originar estenosis temporales de la hendidura 
vulvar por edema inflamatorio. Es principalmente el caso 
de las vulvitis herpéticas. 


El tratamiento específico de estas infecciones cura las le- 
siones sin originar secuelas. 


Afecciones vulvovaginales crónicas 


En la medida en que se sobreañaden infecciones ines- 
pecíficas se pueden llegar a producir estenosis irreversi- 


bles. 


Estas estenosis infecciosas crónicas aparecen, sin em- 
bargo, excepcionalmente. 


- Sífilis genital: no se puede hablar de estenosis más que 
en un estadio de sífilis terciaria. Es el clásico sifiloma 
difuso hipertrófico de los labios mayores que da lugar 
a un edema duro, indoloro, elefantiásico, que obtura 
la vulva. 


- Tuberculosis de los órganos genitales externos: se cita 
simplemente por ser la forma más rara de tuberculosis 
genital. 


- Linfogranulomatosis venérea: es una enfermedad ex- 
cepcional 


Entre las complicaciones tardías de esta enfermedad 
puede aparecer una estenosis del orificio vaginal por 
edema vulvar de origen linfático, dando lugar al estio- 
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meno. El diagnóstico se realiza por la demostración en 
el cultivo de la Chlamydia trachomatis o también me- 
diante diagnóstico serológico. 


Otras infecciones: se citarán las formas vulvares de la 
bilharziosis y las formas vaginales y/o vulvares de la 
donovanosis y de la actinomicosis. 


Los autores agradecen sinceramente los comentarios y 
asesoramiento científico recibido en la redacción de este 
capítulo al Dr. Domingo Desantes Real. Hospital Uni- 
versitario La Fe. Valencia. 
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capulo: 1 


ENDOMETRIOSIS 


Duque A, Ordóñez D, Muñoz-Galligo E 


Concepto, Epidemiología y Clasificación 


La endometriosis se define como la presencia de tejido en- 
dometrial (glándulas y estroma) fuera de la cavidad uterina. 
Es, por tanto, la presencia en cualquier lugar del organismo, 
de endometrio ectópico. Este endometrio presenta capaci- 
dad para crecer, infiltrar e incluso diseminarse de manera 
similar al tejido tumoral; sin embargo, la transformación 
maligna es muy rara. Es un proceso no infeccioso, pero que 
presenta componentes similares a la respuesta inflamatoria: 
fibrosis y formación de adherencias y aumento de macró- 
fagos y monocitos en líquido peritoneal (Fig. 1). 


Figura 1: endometrioma. 


Se desconoce la verdadera prevalencia global de la en- 
dometriosis, sobre todo porque la cirugía es el único mé- 
todo fiable para el diagnóstico y, generalmente, no se 
lleva a cabo en mujeres asintomáticas. La mayor parte 
de los cálculos oscilan su presencia entre el 5%-20% de 


las mujeres con dolor pélvico y entre el 20-40% de las 
mujeres infértiles. El promedio de edad varía entre los 
25 y 30 años. Es una enfermedad estrógeno dependiente 
que suele aparecer en mujeres en edad fértil, blancas, con 
menarquia prematura, ciclos menstruales cortos y mens- 
truaciones prolongadas. 


Diversos estudios han indicado que un gran consumo 
de alcohol y cafeína aumentan el riesgo y el ejercicio 
regular puede reducirlo. Muchas de estas relaciones re- 
flejan una mayor exposición a estrógenos. Suele haber 
historia familiar positiva previa, siendo 6-7 veces más 
prevalente en parientes de primer grado de mujeres 
afectadas que en la población general y describiéndose 
hasta en un 75% de casos de gemelas monocigóticas. 
Sin embargo, no se ha encontrado ningún patrón de 
herencia mendeliano, sospechando pues una herencia 
poligénica multifactorial. Recientes estudios nos ha- 
blan de la relación entre la disminución del protoon- 
cogén c-myc ARNm en tejidos endometriósicos y 
mutaciones genéticas de p53. 


Aparece una fuerte asociación con anomalías del aparato 
genital que favorecen la menstruación retrograda, con 
mayor frecuencia en agenesias vaginales y cervicales y, 
en general, a defectos en la fusión de los conductos de 
Miller. 


La endometriosis se clasifica atendiendo a distintos cri- 
terios. La clasificación más usada es la de la sociedad 
Americana de Fertilidad, (ASRM), revisada en 1997 que 
establece 4 estadios: mínimo, leve, moderado y severo, 
según tamaño y localización de las lesiones y la presencia 
y características de las adherencias. 


Esta clasificación viene siendo cuestionada, no tiene en 
cuenta ni la morfología ni la actividad biológica de los 
implantes, hecho más importante que la localización o 
extensión de la enfermedad, sobre todo con vistas al pro- 
nóstico y tratamiento. Hay endometriosis con focos mí- 
nimos de gran actividad y gran repercusión clínica, 
mientras que estadios avanzados pueden ser silentes 
desde el punto de vista clínico. (Tabla. 1) 
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Tabla 1. Clasificación de Endometriosis (American Society for Reproductive) 


Estadio I (mínimo) = 1-5 
Estadio II (leve) = 6-15 


Estadio III (moderado) = 16-40 
Estadio IV (severo) = > 40 


o Endometriosis <1 cm. 

vo 

E superficial 1 

A profunda 2 
g superficial 1 

a 
£ A. profunda 4 
i] 

Š ¿Superficial 1 

a: 

A profunda 4 
Fond de saco Parcial 
posterior (Douglas) 4 

Adherencias <1/3 incluido 

A E débiles 1 
= A firmes 4 
O 
g débiles 1 
Bl, 
firmes 4 
¢ débiles 1 
alo la 
Es A firmes 4 
E S débiles 1 
A firmes 4 


Teorías Etiopatogénicas 


Varias son las teorías que tratan de explicar el origen 
y desarrollo de la endometriosis, pudiendo dividirse en 
dos grupos principales: por trasplante o diseminación 
de tejido endometrial o por transformación metaplá- 
sica. 


En el primer grupo se incluyen: por diseminación retró- 
grada por las trompas ("menstruación retrógrada" de 
Sampson) o por infiltración directa o diseminación vas- 
cular y linfática directa. Esta teoría explicaría la aparición 
de focos endometriósicos en ovario, trompa y peritoneo 
o en otros órganos a distancia: piel, pulmón, cerebro, etc; 
y en este grupo se incluyen las causas yatrogénicas: apa- 
rición de endometriosis postquirúrgica o postcesárea en 
la zona de la cicatriz. 


Según la teoría de la transformación metaplásica, la en- 
dometriosis podría originarse por transformación del te- 
jido celómico embrionario, presente en multitud de 
estructuras pelvianas y extrapelvianas. 


En los últimos años cada vez se le da mayor importancia 
a los aspectos inmunológicos de la enfermedad, sugeri- 
dos por Wed y Schneider en 1980. En mujeres con en- 
dometriosis se ha demostrado una disminución de la 
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1-3 cm. SCI 
2 4 
4 6 
2 4 
16 20 
2 4 
16 20 
Completa 
40 
1/3-2/3 incluido >2/3 incluido 
2 4 
8 16 
2 4 
8 16 
2 4 
8 16 
2 4 
8 16 


citotoxicidad frente a células diana que se relaciona con 
la extensión de la enfermedad. La citotoxicidad de lin- 
focitos periféricos frente a células endometriales está 
mediada por las celulas citolíticas naturales (células NK) 
y la actividad de las células NK peritoneales esta dismi- 
nuida en la endometriosis. Esta disminución podría estar 
causada por factores presentes en el líquido peritoneal. 
El sistema monocítico-macrofágico también está alte- 
rado, teniendo un aumento en su número y actividad, lo 
que podrá facilitar tanto la destrucción de las células en- 
dometriales como la implantación y crecimiento de estas 
células, debido a la gran cantidad de factores que segre- 
gan los macrófagos. Por otra parte, existe un aumento de 
niveles de inmunoglobulinas y autoanticuerpos que in- 
dican una actividad policlonal de los linfocitos B. Estas 
alteraciones inmunológicas no se relacionan con los sín- 
tomas clínicos, pero sí con la incidencia de infertilidad y 
riesgo de pérdida del embarazo. La endometriosis pre- 
senta, además otras características de las enfermedades 
autoinmunes: asociación familiar, lesiones tisulares y 
afectación multiorgánica. La investigación del aspecto 
autoinmune de la enfermedad podría dar lugar a una cla- 
sificación funcional de la enfermedad, importante desde 
el punto de vista de la infertilidad que no se relaciona 
como hemos visto, con la intensidad de las lesiones ana- 
tómicas. 


Figura 2: endometriosis en lig. Uterosacros. 


En resumen, parece que hay varios mecanismos patogé- 
nicos que podría actuar simultáneamente para desenca- 
denar la enfermedad, lo que explicaría la diversidad de 
las manifestaciones clínicas. 


Anatomía Patológica 


CARACTERÍSTICAS MACROSCÓPICAS 


Las localizaciones más frecuentes de la endometriosis 
externa son los ovarios, ligamentos úterosacros, fosa ová- 
rica peritoneal, peritoneo del fondo de saco de Douglas 
y septo recto-vaginal (Fig. 2). Con menos frecuencia se 
halla en cérvix, vagina y vulva y es excepcional en sistema 
urinario, gastrointestinal, respiratorio, etc. Las lesiones 
endometriósicas peritoneales son diagnosticadas me- 
diante observación directa como unas lesiones típicas: 
oscuras o azuladas por resultado de la retención de pig- 
mentos sanguíneos. 


Además, existen una serie de lesiones atípicas: lesiones 
rojas o en llama, peritoneo petequial y áreas de hiper- 
vascularización que afectan principalmente a ligamento 
ancho y úterosacros. También se describen lesiones ma- 
croscópicas blancas e implantes amarillo-marronáceos 
(Fig. 3). Las lesiones ováricas pueden ser superficiales, 
responsables de la formación de adherencias; o bien, for- 
mar los llamados quistes de chocolate o endometriomas. 


CARACTERÍSTICAS MICROSCÓPICAS 


Se encuentran glándulas endometriales y estroma, de- 
biendo identificarse ambos para realizar el diagnóstico 


Figura 3: endometrioma. 


de endometriosis; aunque, en ocasiones, al regresar el 
epitelio glandular sólo aparecen elementos estromales. 
Las glándulas son irregulares en su crecimiento y en su 
respuesta al estímulo hormonal, a diferencia del endo- 
metrio eutópico. Como consecuencia del componente 
inflamatorio se suelen hallar fibroblastos y productos de 
degradación de la sangre como la hemosiderina. 


Clínica 


Establecer el diagnóstico de endometriosis basándose en 
los síntomas solamente puede ser dificultoso, porque la 
presentación es muy variable y hay una considerable su- 
perposición de síntomas con el síndrome del colon irri- 
table y la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP). Como 
resultado, con frecuencia hay una demora de varios años 
entre el comienzo del síntoma y el diagnóstico definitivo, 
que en determinadas pacientes puede llegar a ser inca- 
pacitante con consecuencias directas sobre su personali- 
dad y sus relaciones laborales y familiares. 


Los siguientes síntomas pueden ser causados por endo- 
metriosis basados en la experiencia clínica: dismenorrea 
severa; dispareunia fúndica: dolor pelviano crónico; dolor 
con la ovulación. 


Como signos clínicos: un aumento de la sensibilidad 
pélvica, presencia de un útero fijo en retroversoflexion, 
ligamentos uterosacros dolorosos al tacto u ovarios 
agrandados en el examen son sugestivos de endometrio- 
sis. 


El diagnóstico es más certero cuando el examen clínico 
se realiza durante menstruación, si se encuentran nódu- 
los en los ligamentos uterosacros o en el fondo de saco 
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de Douglas, y/o lesiones visibles de endometriosis en la 
vagina o en el cérvix. El examen físico puede, sin em- 
bargo, ser normal. 


En general, se considera que las lesiones recientes y atípicas 
producen más prostaglandinas y las lesiones antiguas y tí- 
picas infiltrados fibróticos, con la consecuente formación 
de cicatrices que originan dolor por presión mecánica. 


Se han postulado diferentes mecanismos en la aparición 
del dolor pélvico: por una parte, el aumento de los ma- 
crófagos peritoneales induce la producción de enzimas 
lisosomales que provocan lesión tisular y un aumento de 
las prostaglandinas; por otra parte, la profundidad de la 
infiltración, la rotura de un endometrioma, que causa un 
dolor agudo por peritonitis química o crónico si hay una 
salida lenta del contenido del quiste, las adherencias, las 
cicatrices, las retracciones y la fibrosis de la endometrio- 
sis son causa de dolor por las alteraciones anatómicas 
que causan, junto con el aumento de la presión en los te- 
jidos, el daño de las fibras nerviosas o la desvitalización 
isquémica de los órganos pélvicos. 


Las alteraciones menstruales van desde un pequeño 
spotting intermenstrual hasta cualquier tipo de altera- 
ción del ciclo. Su origen parece estar en disfunciones 
ovulatorias asociadas que producen estados hiperestro- 
génicos y que, a su vez, favorecen la evolución de la en- 


fermedad. 


En el 30-60% de las parejas infértiles que se someten a 
una laparoscopia se diagnostica una endometriosis. 
Cuando se encuentra en un estadio leve o moderado, se 
barajan las siguientes hipótesis con relación a la inferti- 
lidad asociada: disfunciones ovulatorias secundarias a al- 
teraciones de la foliculogénesis, alteraciones del líquido 
peritoneal, alteraciones del sistema inmunitario, efectos 
adversos de las prostaglandinas y las sustancias tóxicas 
producidas por los implantes endometriósicos, y au- 
mento de la tasa de abortos espontáneos. 


Sin embargo, el valor predictivo de cualquier síntoma o 
conjunto de síntomas resulta tan incierto como que cada 
uno de estos síntomas pueden tener otras causas y, final- 
mente, una proporción significativa de las mujeres afec- 
tadas son asintomáticas. 


Diagnóstico 


Se comienza con una historia clínica minuciosa, siendo 
importantes los antecedentes familiares y la exploración 
ginecológica, teniendo en cuenta la relación a menudo 
paradójica entre el grado e intensidad del dolor y el es- 
tadio y localización de la endometriosis, teniendo por 
tanto una sensibilidad, especificidad y valor predictivo 
relativamente bajos. 
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El Ca-125 es un antígeno de superficie celular expresado 
por derivados del epitelio celómico, elevado en mujeres 
con endometriosis avanzada, pero aumentado también 
en pacientes con EIP, mostrando variaciones a lo largo 
del ciclo (valores máximos durante la fase menstrual), 
con una sensibilidad demasiado baja para que sea una 
prueba de detección eficaz en el diagnóstico de endo- 
metriosis. 


Los marcadores Ca125 y Ca19.9 son útiles para descar- 
tar endometriosis de grado IV en el preoperatorio, y así 
una intervención dificultosa. Los umbrales óptimos para 
su valoración son Ca125 <38,5 U/ml y Ca19.9 <13 
U/ml. La presencia de ambas condiciones descartará en- 
dometriosis de grado IV, con una probabilidad del 
97,7%. Otros autores establecen una clasificación pro- 
nóstica del grado de endometriosis basado en los niveles 
de Ca125 (valores medios de 19, 40, 70 y 182 correspon- 
derian a los grados I, II, III y IV de endometriosis res- 
pectivamente con un nivel de evidencia nivel I). Cuando 
se emplea dicho marcador para supervisar la respuesta 
al tratamiento, una elevación posquirúrgica persistente 
predice un pronóstico relativamente desfavorable. 


La ecografía transvaginal puede ser útil para identificar 
mujeres con endometriosis avanzada, siendo particular- 
mente eficaz en la detección de endometriomas ováricos, 
pero no puede visualizar adherencias pélvicas ni focos 
de enfermedad peritoneal superficiales. 


Los endometriomas pueden tener características ecográ- 
ficas variables, apareciendo normalmente redondeados, 
homogéneos y de ecorrefringencia mixta, aunque tam- 
bién pueden ser irregulares, tabicados y con coágulos en 
su interior. 


La ecografía transrectal puede ser útil para evaluación 
de tabique recto-vaginal o ligamentos útero-sacros. 


Si hay sospecha clínica de endometriosis profunda ure- 
teral, vesical o intestinal, éstas deben ser valoradas. Se 
debe considerar la realización de RNM o de ECO 
(transrectal y/o transvaginal y/o renal), con o sin medios 
de contraste y/o colon por enema, de acuerdo a las cir- 
cunstancias individuales, para delimitar la extensión de 
la enfermedad, que puede ser multifocal. 


El diagnóstico de certeza, hoy por hoy, se realiza con la 
observación directa de las lesiones, mediante laparosco- 
pia, acompañándose a veces de toma de biopsia. El im- 
plante peritoneal clásico es una lesión de color azul-negro 
(que contiene depósitos de hemosiderina) con cantidades 
variables de fibrosis circundante, pero la mayor parte de 
los implantes son "atípicos", con un aspecto blanco y 
opaco, rojo y en llama o vesicular. Con mayor frecuencia 
puede detectarse enfermedad en adherencias ováricas. 
Las lesiones rojas son muy vasculares y proliferativas y 
representan un estadio inicial de la enfermedad. 


Figura 4: endometría con líquido achocolatado. 


Las lesiones pigmentadas representan enfermedad más 
establecida o avanzada. Ambas son metabólicamente ac- 
tivas y casi siempre se acompañan de síntomas. Las le- 
siones blancas son menos vasculares y activas, y con 
menos frecuencia sintomáticas. Estudios seriados de la- 
paroscopia han revelado que existe una progresión na- 
tural en el aspecto de las lesiones endometriósicas con 
el tiempo y que se pueden observar diversas lesiones en 
un momento concreto. 


Los endometriomas suelen aparecer como quistes lisos 
y oscuros, normalmente asociados a adherencias y con 
un líquido marrón denso parecido al chocolate (Fig. 4). 
Los endometriomas grandes suelen ser multiloculares. 


La laparoscopia realiza el estadiaje de la enfermedad 
según los criterios de la ASRM. A veces el diagnóstico 
de la endometriosis es casual en el curso de una laparos- 
copia realizada por otro motivo. 


Tratamiento 


El tratamiento se debe individualizar en función de la 
edad, extensión de la enfermedad, duración de la infer- 
tilidad, deseo reproductivo de la pareja y severidad de los 
síntomas. 


El tratamiento expectante se realiza en mujeres asinto- 
máticas con enfermedad leve y en aquellas en las que el 
diagnóstico se ha realizado de forma casual. En estas 
mujeres una alternativa terapéutica es aconsejar el em- 
barazo, dado que en general se produce una importante 
involución de las lesiones. 


Los tratamientos médicos actuales se basan en la teoría 
de la menstruación retrógrada con la premisa de que el en- 


dometrio ectópico responda al tratamiento de una manera 
muy similar al endometrio eutópico normal. Los objetivos 
son reducir o eliminar la menstruación cíclica, disminu- 
yendo la siembra peritoneal y suprimiendo la actividad del 
endometrio, previendo que dicho efecto sea similar en los 
implantes endometriósicos que proceden de él. 


Las opciones acreditadas de tratamiento médico para las 
mujeres con endometriosis son danazol, progestágenos, 
anticonceptivos orales cíclicos o continuos, agonistas de 


la GnRH y gestrinona. 


Una reciente revisión Cochrane (2005) no encontró 
pruebas suficientes como para demostrar que AINES 
son efectivos para el tratamiento del dolor causado por 
la endometriosis. 


Globalmente, los efectos de los tratamientos médicos 
sobre el volumen de la endometriosis son semejantes, 
pero dichos tratamientos no resultan eficaces en todos 
los endometriomas ováricos, sino en los más pequeños 


(menores de 1 cm). (Chapron C. 2002) (Rana N. 1996). 


En varios ensayos aleatorizados y controlados se ha com- 
parado un tratamiento médico con otro, con placebo o 
con la ausencia de tratamiento. En conjunto, no hay 
pruebas de peso de que los tratamientos médicos tradi- 
cionales puedan mejorar la fertilidad en las mujeres es- 
tériles con endometriosis (Prentice 2007). 


Danazol produce efectos adversos androgénicos que li- 
mitan su utilidad clínica. 


Gestrinona, con efectos secundarios parecidos a Dana- 
zol pero menos pronunciados. 


Los anticonceptivos orales son en general bien tolera- 
dos. La hemorragia intermenstrual episódica es más fre- 
cuente en tratamiento continuo que con el cíclico. 


Los progestágenos pueden provocar aumento de peso, 
hemorragia intermenstrual y depresión, sobre todo en 
dosis altas. 


El tratamiento con agonistas de la GnRH origina un 
estado hipogonadal con síntomas asociados de sofocos, 
atrofia genitourinaria y disminución de la densidad mi- 
neral ósea. El tratamiento complementario con proges- 
tágenos solos o en combinación con dosis bajas de 
estrógenos puede prevenir la osteopenia sin reducir la 
eficacia global del tratamiento con agonistas de la 


GNRH. 


DIU-Levonorgestel (Mirena) en uso postoperatorio re- 
duce la recurrencia de los periodos dolorosos en las mu- 
jeres que han sido sometidas a cirugía por la 
endometriosis (Abou-Setta AM Cochrane 2006). 


El tratamiento médico preoperatorio carece de utilidad 
demostrada, salvo en las mujeres con enfermedad pro- 
funda que afecta al fondo de saco o al tabique rectova- 
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ginal, en las cuales puede mejorar los resultados. El trata- 
miento médico postoperatorio puede retrasar la recidiva de 
la enfermedad y de los síntomas, y debe considerarse en las 
mujeres con enfermedad extensa o residual pero general- 


mente no tiene utilidad adicional en las mujeres estériles 
(Bussaca 2001). 


Todos los datos disponibles indican que son igual de eficaces 
y que ningún tratamiento es mejor; el alivio del dolor, las 
tasas de embarazo posteriores y las tasas de recidiva son pa- 
recidas con todas las formas de tratamiento médico. Una 
forma de tratamiento puede resultar eficaz para mitigar el 
dolor cuando otra ha fracasado. Por consiguiente, la elección 
del tratamiento debe basarse en el coste y los efectos secun- 
darios, si bien las pautas continuas con anticonceptivos orales 
podrían ser superiores a las pautas cíclicas en mujeres en las 
que estas últimas no hubieran controlado el dolor (nivel de 
evidencia V). 


Cuando la enfermedad es leve o moderada el tratamiento 
médico puede controlar con eficacia el dolor en la gran ma- 
yoría de las pacientes, pero no tiene efecto en la fertilidad; la 
cirugía es al menos tan eficaz como el tratamiento médico 
para aliviar el dolor y también puede mejorar la fertilidad. 


En las mujeres que esperan restablecer o preservar la ferti- 
lidad y que padecen una endometriosis moderada o grave 
que distorsiona la anatomía del aparato reproductor, la ci- 
rugía es el tratamiento de elección porque el tratamiento 
médico no puede conseguir sus objetivos. 


Los objetivos del tratamiento quirúrgico de la endome- 
triosis son restablecer relaciones anatómicas, extirpar o des- 
truir toda la enfermedad visible en la medida de lo posible 
y evitar o retrasar reaparición de la enfermedad. 


El método quirúrgico de elección es la laparoscopia (nivel 
de evidencia I), ofreciendo ventajas de mejor visualización, 


Figura 5: tratamiento laparoscópico de endometriosis. 
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menos traumatismo y desecación de los tejidos, y una recu- 
peración postoperatoria más rápida (Fig. 5). Las adherencias 
y las complicaciones posquirúrgicas también pueden ser me- 
nores que las que se producen después de la laparotomía. Es 
muy importante señalar que los resultados logrados con la 
laparoscopia son equivalentes o mejores que los observados 
con la laparotomía. (Adamson 1994). 


El riesgo de que el tratamiento sea insuficiente es mayor 
cuando se procede a la ablación de la enfermedad que 
cuando ésta se extirpa. Los resultados de estudios laparos- 
cópicos de revisión indican con claridad que es menos pro- 
bable la enfermedad ovárica profunda residual después de 
quistectomía que después de drenaje aislado (Nivel de Evi- 
dencia IT). Las tasas de nuevas intervenciones quirúrgicas 
son también menores después de la quistectomía que des- 
pués del drenaje sin ablación. 


Por desgracia, como sucede con el tratamiento médico, la 
enfermedad y el dolor recurrentes después del tratamiento 
quirúrgico conservador son la norma más que la excepción; 
los síntomas reaparecen al menos en el 10-20% de las mu- 
jeres tratadas por año. La incidencia de enfermedad recu- 
rrente puede ser mayor después del tratamiento quirúrgico 
en la fase lútea que en la fase folicular porque puede ser más 
probable que las células endometriales refluidas se implanten 
en zonas de traumatismo peritoneal no curado cuando el 
intervalo desde la intervención quirúrgica a la siguiente 
menstruación es corto. (Schweppe KW, 2002.) 


Se han recomendado la neurectomía presacra y la ablación 
laparoscópica de los nervios uterosacros (LUNA) para el 
tratamiento de la dismenorrea y del dolor pélvico central re- 
lacionados con la endometriosis. Los riesgos de complica- 
ciones quirúrgicas y de disfunción intestinal o vesical 
postoperatoria, aunque relativamente limitados, son bastante 
reales y pueden ser debilitantes. Se debe seleccionar y acon- 
sejar muy cuidadosamente a las candidatas a la neurectomía 


presacra y LUNA. (Proctor, Cochrane 2000). 


En las mujeres con enfermedad sintomática avanzada que 
ya no están en edad de procrear y en las que fracasan el tra- 
tamiento médico y el tratamiento quirúrgico conservador, 
hay que considerar y discutir seriamente el tratamiento qui- 
rúrgico radical (histerectomía y salpingovariectomía bilate- 


ral). 


Endometriosis y fertilidad, 
Manejo quirúrgico conservador 


Lisis DE ADHERENCIAS 


e |r de lo mas simple a lo más complejo. 
e Preservar al máximo el peritoneo. 
e Alternar divulsión, hidrodisección y corte. 


Figura 6: endometrioma, lisis de adherencias. 


e Identificar estructuras nobles (uréteres, pedículos, 
recto). 


* Traccionar del tejido menos frágil (Fig. 6). 
e Mantener superficies húmedas. 
e Hemostasia cuidadosa. 


e Lavado abundante con solución salina o de Ringer 
heparinizado. 
IMPLANTES PROFUNDOS 


e Resección hasta tejido sano. 


e Cauterización del lecho y bordes. 


IMPLANTES SUPERFICIALES 


e Resección de algunos focos para confirmación diag- 
nóstica y grado de actividad. 


e Cauterización de todos los implantes (Fig. 7). 


Figura 8: quistectomía, resección de pseudocápsula. 


Figura 7: cauterización de implantes. 


ENDOMETRIOMA OVÁRICO 
* Quistectomia con resección total de la pseudocápsula. 
e Cauterización de bordes. 


¢ Hemostasia selectiva del lecho, evitando cauterización 
excesiva con la consecuente reducción de la reserva 


folicular (Fig. 8, 9, 10). 


NODULO ADENOMIOTICO 
e Resección total hasta tejido sano. 


e Cauterización de los bordes. 


Figura 9: quistectomía, resección de pseudocápsula. 
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Figura 10: quistectomía, resección de pseudocápsula. 


Adenomiosis 


También llamada endometriosis interna se define como 
la presencia de glándulas y estroma endometriales en el 
espesor del miometrio, existiendo hiperplasia e hipertro- 
fia del músculo liso uterino que los rodea. Existen dos 
tipos de adenomiosis: difusa, en la que los implantes en- 
dometriósicos se hallan distribuídos por todo el útero, y 
la nodular, en la cual se forman agregados circunscritos 
o adenomiomas. Es rara su asociación con la endome- 
triosis externa, lo que sugiere una etiología distinta, pu- 
diendo tratarse de una entidad patológica aparte. 


La incidencia es muy variable, entre el 5 y el 70% como 
hallazgo anatomopatológico, que depende del límite de 
profundidad que se considere en el hallazgo microscópico 
de focos en el espesor miometrial. Es una enfermedad es- 
trógeno dependiente y en sus factores predisponentes se 
hallan la multiparidad y el antecedente de cirugía previa 
(cesáreas, legrados, histeroscopias, etc.). Es más frecuente 
a partir de la cuarta década de la vida, cursando en gran 
parte de los casos asintomáticamente. En la clínica el sín- 
toma más frecuente es la dismenorrea, hallándose también 
alteraciones menstruales (hipermenorrea), dolor pélvico e 
hipertrofia uterina. 


El diagnóstico se realiza mediante la clínica y la ecogra- 
fía, en la que se describen imágenes típicas: útero "en 
panal", en el que se observan imágenes sonoluscentes de 
pocos milímetros distribuídas por el espesor de miome- 
trio; o bien, el nódulo adenomiótico que es una imagen 
aislada, de mayor tamaño, hipoecoica y de límites preci- 
sos. La sospecha ecográfica de adenomiosis también se 
establece por signos indirectos: agrandamiento asimé- 
trico del útero, distorsión y heterogeneidad de la ecorre- 
fringencia miometrial y engrosamiento de la pared 
posterior uterina. Parece que la resonancia magnética es 
de gran precisión en la detección de la adenomiosis, 
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tanto focal como difusa. Hay que decir que es frecuente 
realizar un diagnóstico clínico erróneo al confundirlo 
con un útero miomatoso. 


Su tratamiento depende de la sintomatología y edad de 
la paciente. Se puede realizar tratamiento médico con 
antiinflamatorios no esteroideos, antifibrinolíticos, anti- 
conceptivos orales y análogos de la GnRH o tratamiento 
quirúrgico mediante histerectomía total acompañada o 
no de doble anexectomía. 
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Capitulo. 20 


PATOLOGÍA GINECOLÓGICA 
DE LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA 


Rodríguez MJ, Hernández |, Parera N. 


Introducción 


Durante la infancia la patología ginecológica es infre- 
cuente, pero la inspección de los genitales externos y la 
palpación de las mamas siempre deben formar parte de 
la exploración física sistemática realizada por el Pediatra. 
Es necesaria también la detección de cualquier anorma- 
lidad en la configuración externa de los genitales y del 
himen pues muchos errores diagnósticos se originan por 
la omisión de la exploración. 


En la pubertad vamos a encontrarnos con motivos de 
consulta concretos: retraso en la aparición de la mens- 
truación, alteraciones del ciclo, metrorragias, ... y con 
otro problema nuevo. Éste es que actualmente, debido a 
una actitud social más tolerante, a la influencia de los 
medios de comunicación, etc., es frecuente el inicio de 
las relaciones sexuales, que se van a asociar a unas deter- 
minadas pautas de conducta que favorecen las IT'S y el 
embarazo. 


El papel del médico, sobre todo en la adolescencia, no 
debe limitarse a la valoración, diagnóstico y tratamiento 
del problema por el que consulta la adolescente, sino que 
debe ir más allá, hacia una acción preventiva y educativa. 
La falta de sensibilidad hacia las preocupaciones y ne- 
cesidades de la joven pueden convertir un aconteci- 
miento potencialmente instructivo en una experiencia 
física y emocionalmente traumática que condicionará ac- 
titudes ante los médicos, especialmente ante el ginecó- 
logo, que persistirán el resto de su vida. 


Consulta ginecológica en niñas y adolescentes 


ANAMNESIS 


En la infancia el interrogatorio generalmente se dirige a 
los padres, pero es importante buscar la colaboración de 
la paciente. Nunca debe existir prisa: la toma de con- 


fianza por parte de la niña es lo que va a facilitar poste- 
riormente la exploración física. En ocasiones, ésta debe 
incluso posponerse a una segunda visita si la niña mues- 
tra temor. 


La presencia de un acompañante, generalmente la 
madre, es imprescindible en el caso de las niñas más pe- 
queñas, no solo para aportar la información que ella no 
puede darnos, también como elemento tranquilizador y 
para ayudarnos al realizar la exploración. 


En el caso de las niñas mayores y adolescentes, la pre- 
sencia de la madre puede ser tanto de ayuda como co- 
ercitiva. Por ello, antes de iniciar la anamnesis, 
tenemos que establecer la presencia o no de la madre, 
invitándola a ausentarse si es el deseo de la joven y 
luego, al terminar nuestra actuación, volver a pasar 
para ser informada. 


EXPLORACIÓN CLÍNICA 


La exploración ginecológica se explica con detalle por 
anticipado a los padres y a la paciente. Es importante in- 
sistir en que tanto las maniobras como el material utili- 
zado van a ser los adecuados a la edad de la niña y de 
ninguna manera la van a lesionar. 


El único instrumento especial que se utiliza en estas pa- 
cientes es el vaginoscopio (fig. 1), pequeño espéculo do- 
tado de una fuente de luz que permite la visualización 
de vagina y cervix. Si no disponemos de él, su función la 
pueden desempeñar un otoscopio o un colposcopio. 


La posición adecuada para la exploración puede ser tanto 
la de litotomía (en niñas mayores) como la de “rana”: en 
decúbito supino con las piernas abducidas y flexionadas 
y las plantas de los pies juntas. En las niñas más peque- 
ñas, sentaremos a la madre en la mesa de exploración y 
será ella la que sostenga sobre sus muslos a la niña man- 
teniendo la postura descrita o bien hiperflexionando los 
muslos de la niña sobre el abdomen. También permite 
buena visualización la posición genupectoral. 
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Figura 1: vaginoscopio. 


Se debe valorar la existencia o no de vello púbico, observar 
el tamaño del clítoris, la configuración del himen, la pre- 
sencia de signos de estrogenización y la higiene perineal. 


El himen se abre cuando se pide a la niña que tosa o res- 
pire profundamente, permitiendo ver el 1/3 inferior de 
la vagina; si esto no sucede, lo provocamos traccionando 
de los labios mayores en sentido inferior y lateral. De 
esta forma se explora la vagina en busca de secreción, he- 
morragia, etc. (fig. 2). 


En general la valoración ginecológica de una niña sólo 
comprende la inspección de los genitales sin necesidad 
de instrumentación. 


La exploración física general de la adolescente com- 
prende la determinación del desarrollo puberal según los 
estadios de Tanner, la inspección de las mamas y de los 
genitales externos y el examen pélvico. 


Durante la exploración de las mamas puede instruírsele 
acerca del autoexamen mamario. El cáncer de mama no 
es una enfermedad de adolescentes, así que este autoe- 
xamen sólo se lleva a cabo para contribuir al conoci- 
miento y a la aceptación del cuerpo, que la adolescente 
se sienta más cómoda con la exploración física y que 


Figura 2: exploración de la niña. 
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pueda plantear temas que le preocupen sobre el tamaño, 
forma, asimetría, presencia de vello... 


Una parte importante del examen físico es la inspección 
de los genitales que permite detectar anomalías congé- 
nitas que hayan pasado desapercibidas en la infancia o 
signos de vulvovaginitis. 


El examen vagino-abdominal con la paciente en posición 
de litotomía se realiza en cualquier adolescente con moles- 
tias ginecológicas o dolor abdominal o pélvico inespecífico. 
En la adolescente con secreción vaginal pero sin actividad 
sexual se pueden tomar muestras de la secreción con un 
hisopo y realizar el diagnóstico sin necesidad de efectuar 
una exploración con espéculo. En la paciente con ameno- 
rrea primaria se puede determinar la longitud de la vagina 
con un hisopo y luego realizar un tacto unidigital para com- 
probar su permeabilidad y la existencia de cervix y útero. 


Hay que llevar a cabo el examen menos cruento que nos 
aporte la máxima información sobre el motivo de con- 
sulta. Por otro lado tampoco se debe omitir una explo- 
ración necesaria por la edad de la paciente. Con algunas, 
el examen debe ser de tipo recto-abdominal o incluso 
únicamente la observación de los genitales externos y 
practicar una ecografía pélvica. La flexibilidad constituye 
la clave de una relación apropiada. 


Las pacientes con relaciones sexuales se someten a una 

exploración con colocación de espéculo y triple toma ci- 

tológica. 

Son indicación absoluta de realización de la exploración 

completa: 

1. Hemorragias vaginales en periodo de reposo hormo- 
nal (antes de la pubertad) 

2. Flujo vaginal recidivante o sanguinolento 

3. Sospecha de cuerpo extraño vaginal 


4. Sospecha de tumor ginecológico 


Ecografía pélvica en infancia y adolescencia 


La ecografía es un método no invasivo e indoloro utili- 
zable en casi todos los cuadros clínicos que se presentan 
en el marco de la ginecología pediátrica y de la adoles- 
cencia. La inocuidad del método, su fácil utilización sin 
preparaciones excesivas, así como la relativamente escasa 
molestia que produce a la paciente permite la repetición 
múltiple de la exploración. 


INDICACIONES DE LA ECOGRAFIA 


1. Para complementar la exploración ginecológica de la 
niña o adolescente; incluso en el caso en que esta no 
haya sido satisfactoria o la paciente presente resisten- 
cia, puede obviarse. 


2. En cualquier caso de dolor abdominal de origen des- 
conocido para descartar el origen ginecológico del 
mismo (Fig.3). 


Figura 3: ecografía abdominal. 


3. En los trastornos funcionales y del desarrollo: en la 
amenorrea primaria, con la misión inicial de aclarar 
si existe un aparato genital interno potencialmente 
funcional (por ejemplo, en las disgenesias gonadales 
no veremos ovarios; en el síndrome de Rockitanski 
no se verá útero en la línea media...) En la pubertad 
precoz, tanto para evaluar la intensidad de la misma 
(eco medio endometrial engrosado si existe estroge- 
nización, ovario con más de 6 folículos y tamaño 
>3cc) como en la monitorización del tratamiento de 
la misma (reversión de los cambios descritos) 


4. En los procesos expansivos de la pelvis menor. 


Principales problemas ginecologicos 
en la infancia y adolescencia 


Los principales motivos de consultas durante la infancia 
van a ser: 


e sinequias vulvares 
e vulvovaginitis 
+ abuso sexual infantil 


Durante la adolescencia van a ser los derivados de la apa- 
rición de la menstruación: 


e alteraciones menstruales por defecto: amenorreas 
* alteraciones menstruales por exceso: metrorragias 
e dismenorrea 

e patología mamaria 


e consulta sobre métodos anticonceptivos 


SINEQUIAS VULVARES 


Es la fusión de los labios menores que ocluye la vagina, 
dejando sólo libre el orificio uretral. 


La causa de la sinequia vulvar son modificaciones infla- 
matorias que provocan adherencias secundarias. Esta in- 
flamación nunca está presente al nacimiento, sino que 
aparece entre el 1° y 6° año. La inflamación puede ser 
por el cambio poco frecuente de pañales o cuidado ex- 
cesivo con cremas que contienen óxido de zinc. 


El tratamiento consiste en la aplicación local de 
crema de estriol mediante masajes superficiales en el 
rafe, es decir en la zona de fusión. Mediante suave 
tracción de los labios con ambos pulgares, el rafe se 
despega fácilmente. Para evitar nuevas adherencias es 
necesario un tratamiento posterior con crema de es- 
trógenos. Aunque parezcan firmes o bien su separa- 
ción se realice tardíamente, no suele ser necesaria la 
apertura quirúrgica. 


VULVOVAGINITIS 


Clinicamente aparece un enrojecimiento bien delimi- 
tado de la vulva y una leucorrea o acúmulo de secreción 
en el vestíbulo. 


La mayoría de las veces es una vulvovaginitis inespecí- 
fica, de causa bacteriana, frecuente en el periodo de re- 
poso estrogénico, cuando la vagina no cuenta con su 
mecanismo natural de limpieza que son los cambios en 
el moco cervical. Los gérmenes causantes con más fre- 
cuencia son enterococos, E.Coli,staphilococo epidermi- 
dis, proteus, hemophilus.... es decir, flora intestinal y 
normal de vagina. 


Clínicamente suele aparecer un enrojecimiento de la 
zona con indicios de rascado y frecuentemente esmegma 
entre los pliegues labiales. La madre suele consultar pre- 
ocupada por el manchado de las braguitas amarillento o 
incluso verdoso. Estas secreciones, aunque alarmantes no 
tienen significado patológico, pero si nos encontramos 
ante una leucorrea purulenta o muy abundante siempre 
hay que descartar un cuerpo extraño en vagina. 


El tratamiento aconsejado es la limpieza correcta de la 
zona después de la micción y la defecación. El lavado 
con un antiinflamatorio (bencidamina o tetridamina) se- 
guido de un secado cuidadoso puede bastar. Si sospecha- 
mos infección micótica se puede proponer una crema 
imidazólica. A veces cuando son muy recidivantes es ne- 
cesario un tratamiento con estrógenos tópicos. También 
es importante preguntar a la madre el hábito intestinal 
y la existencia de parásitos en heces. 


Aunque hagamos cultivo y en éste crezca flora, sólo es 
necesario el tratamiento antibiótico general si el cultivo 
es puro. 
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ABUSO SEXUAL INFANTIL (ASI) 


Se define como la imposición a un niño o adolescente 
inmaduro por parte de un adulto o algún mayor, de ac- 
tividades sexuales que no comprenden en su totalidad, 
a las que no pueden dar su consentimiento informado 
o que violan los tabúes de las relaciones sociales y fa- 
miliares. 


Las víctimas son chicos y chicas de todos los grupos ét- 
nicos, religiosos y clase socioeconómica. Es más fre- 
cuente en niñas (80%) pero están aumentando los abusos 
en niños. En España, la única investigación que existe 
y que data de 1995, encontró que un 19% de la población 
adulta tenía antecedentes de haber sufrido ASI en su in- 
fancia (15% varones y 22% mujeres), siendo las niñas 
entre 11y 12 años la población de más riesgo. 


El diagnóstico ante una sospecha de ASI es difícil. En 
la mayoría de las ocasiones son más llamativos los sín- 
tomas psíquicos (tristeza, angustia, desconfianza en otras 
personas y comportamientos regresivos) que los físicos, 
que a veces son inespecíficos: síntomas urinarios, moles- 
tias genitales, dolores abdominales,.....Algunos síntomas 
pueden considerarse cardinales en el diagnóstico de ASI: 
hematomas en los genitales externos, cicatrices después 
de descartar otra causa, desgarros del himen.... 


La exploración física incluyendo los genitales debe rea- 
lizarse siempre sin presión. Si la exploración física se re- 
aliza dentro de las 72 hs. posteriores a la comisión del 
abuso, el objetivo de la misma va a ser descubrir lesiones 
agudas y obtener todas las muestras posibles de semen, 
fluidos corporales, vello del agresor, etc. para lo cual es 
necesario el asesoramiento por un forense. Pasadas 72 
hs o si se trata de un abuso crónico la posibilidad de re- 
coger pruebas de fluidos es mínima por lo que la niña 
puede ser examinada sin la precipitación de los casos de 
abuso agudo. 


El diagnóstico de una lesión aguda de desfloración en 
una niña es fácil e indudable, aunque en fase de reposo 
hormonal no se acompañe siempre de hemorragia. 

Las lesiones crónicas del himen suelen presentarse como 
hendiduras completas en la posición entre las 3 y 9 ho- 
rarias. En esta zona las lesiones de ASI cicatrizan rápi- 
damente de manera que muchas veces no dejan secuelas. 


Sí son diagnósticos seguros el hallazgo de una ET'S en 
una niña prepúber que consulte por vulvitis crónica o 
síntomas recidivantes de flujo o infecciones urinarias, y 
el embarazo en una adolescente que no reconozca una 
pareja. 


ALTERACIONES MENSTRUALES DE LA ADOLESCENCIA 


La edad media de la primera menstruación o menarquia 
en la población española es de 12,6 años, por lo que suele 
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ser el Pediatra al que se va a consultar, más que al gine- 
cólogo, por alteraciones del ciclo, tanto por exceso como 
por defecto. La incidencia real de dichas alteraciones es 
desconocida pero alta, pues se relaciona con la existencia 
de ciclos anovulatorios que constituyen del 55 al 82% de 
todos los ciclos en los primeros dos años tras la menar- 
quia. 


La HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIO- 
NAL (HUD) DE LA ADOLESCENTE se debe a ci- 
clos anovulatorios en los que el estímulo de los 
estrógenos sobre el endometrio sin la oposición de la 
Progesterona, hace que éste prolifere desordenadamente. 
La clínica típica son fases de amenorrea de 2-4 meses 
seguidas de sangrado abundante durante 3 o 4 semanas. 
Otras veces, la irregularidad del sangrado es completa. 
Son hemorragias indoloras. 


La importancia de las alteraciones del ciclo por exceso 
(hemorragia uterina disfuncional HUD) es que el san- 
grado, por su intensidad o por su persistencia en el 
tiempo, puede dar lugar a anemia e incluso necesidad de 
transfusión. 


En las alteraciones por defecto (amenorreas) lo impor- 
tante es diferenciar si se trata de una amenorrea primaria 
relacionada con patología orgánica o un retraso consti- 
tucional o secundaria a enfermedades sistémicas o en- 
docrinas. 


Se habla de AMENORREA PRIMARIA ante la au- 
sencia de menarquia a los 14 años acompañada de falta 
de desarrollo de los caracteres sexuales secundarios o a 
los 16 años, si éstos se han desarrollado adecuadamente. 


La A. SECUNDARIA es la ausencia de menstruación 


durante 6 o más meses en una joven que ya la tenía, ha- 
biendo descartado gestación. 


Evaluación diagnóstica 


Las metrorragias en la adolescente son diagnosticadas 
como funcionales (HUD) cuando se excluye otra pato- 
logía causante. Para ello nos basamos en la anamnesis, 
la exploración física y la ginecológica. 


En cuanto a la anamnesis, además de edad de la menar- 
quia, tipo y duración del ciclo y tiempo de evolución de 
las alteraciones, es interesante preguntar por anteceden- 
tes de epistaxis, gingivorragias o antecedentes familiares 
de enfermedades sistémicas (lupus, diabetes) o de la co- 
agulación. 


En la exploración física valoraremos el desarrollo de los 
caracteres sexuales secundarios, el estado nutricional y la 


palidez. 


La exploración ginecológica mediante tacto vaginal es 
preceptiva si la joven ha tenido relaciones sexuales, pero 
en niñas más pequeñas puede sustituirse por la inspec- 


ción de vulva y vagina, descartando tumoraciones a ese 
nivel, y una ecografía pélvica para valorar útero y anejos. 


Es aconsejable realizar una analítica completa que nos 
informe de la repercusión hemodinámica del sangrado 
y del estado de la coagulación. No es necesario realizar 
estudios hormonales 


Con todos estos datos podremos diagnosticar si la causa 
es disfuncional (74%), una alteración de la coagulación 
(19%) u otra (7%) como traumatismos, tumores, enfer- 
medades sistémicas, coito... 


La causa de una Amenorrea puede ser orgánica, por 
malformaciones de tracto excretor o del útero (siempre 
provocan amenorrea primaria), por alteración del fun- 
cionamiento del ovario o bien de origen central, por al- 
teraciones en hipófisis o hipotálamo. 


En la Amenorrea primaria la anamnesis debe recoger 
datos sobre el desarrollo puberal de otros miembros de 
la familia. Valoraremos los caracteres sexuales secunda- 
rios, el peso y talla, la existencia de galactorrea, el tamaño 
del tiroides y los signos de hirsutismo. Exploraremos los 
genitales externos, comprobando la permeabilidad del 
himen y que no existan tabiques vaginales; la longitud 
de la vagina mediante tacto unidigital y practicaremos 
una ecografía para comprobar la existencia de útero y 
ovarios. Si se detecta una malformación, es imprescin- 
dible el estudio del cariotipo 


La Amenorrea Secundaria, descartando patología tiroidea 
o hiperprolactinemia, va a ser de origen central (lo más frecuente) 
o por anovulación. Mediante la anamnesis y la exploración des- 
cartaremos en primer lugar un embarazo, valoraremos el estado 
nutricional de la paciente mediante determinación del IMC y 
buscaremos signos de androgenización como acné, alopecia y 
presencia de vello en pezón, surco intermamario o línea alba. 


Las pruebas analíticas deben incluir la determinación de 
hormonas tiroideas (para descartar hipo o hipertiroidismo 
como causa de amenorrea), prolactina (una hiperprolacti- 
nemia funcional o debida a tumor hipofisario causa ame- 
norrea con o sin galactorrea), estrógenos, progesterona y 
andrógenos (para valorar producción ovárica) y LH y FSH 
(que en el caso de estar elevadas hablarían un fallo ovárico 
y de ser bajas, de una amenorrea de causa central). 


En las amenorreas secundarias es muy útil el test de pro- 
vocación con gestágenos: administramos un gestágeno 
(acetato de medroxiprogesterona 10 mgrs) durante 5 
días; si tiene lugar una hemorragia por deprivación, la 
causa es una anovulación (por incremento o pérdida de 
peso, por exceso de andrógenos en el síndrome de ovario 
poliquístico). Si no se produce tal sangrado es porque la 
producción de estrógenos no es suficiente y, descartado 
un fallo ovárico secundario en el que las gonadotropinas 
estarían muy elevadas, la causa es central, a nivel de hi- 
potálamo o hipófisis: son las amenorreas de stress, de los 
TCA, del ejercicio físico intenso... (fig. 4 y 5). 


Tratamiento 


Las metrorragias de la adolescente no siempre necesitan 
tratamiento médico y, al ser debidas en su mayoría a una 
inmadurez del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, suelen 
mejorar espontáneamente. Lo importante es valorar la 
repercusión que tienen en la joven y vigilar la evolución 
del cuadro. 


En el caso de metrorragias o ciclos irregulares que no ten- 
gan repercusión hemodinámica, tranquilizar a la paciente, 
aconsejar medidas higiénico dietéticas como reposo los 
días de mayor sangrado o alimentos ricos en hierro, y con- 
trolar cada 3 meses la evolución de las reglas. 


( ANAMNESIS Y ESTUDIO HEMATOLÓGICO ) 


Patológico: crasias 
sanguíneas, ENF sistémcas 


Normal 


Valorar repercusión 
hemodinámica 


Leve. No anemia 


Tranquilizar. Expectante 


( Tratamiento específico 


Anemia leve-moderada — Tto. Hierro. Anovulatorios ) 


Figura 4: algoritmo diagnóstico de hemorragia juvenil. 


Anemia severa 


Tto. Hormonal hemostático. 
Anovulatorios 
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| ANAMNESIS. EXPLORACIÓN. TSH, T4, PRL, FSH, LH. TEST GESTAGENOS ] 


Exploración Pruebas tiroideas Hiperprolactinemia Analítica normal 
ginecológica anómala alteradas Test gestagenos + 


DX y Tto del 
tratamiento Hiper/Hipo 
Tiroidismo 


específico 


RNM. Tto 
específico 


Test 
gestagenos - 


[ Anovulación FSHyLH FSH y LH 
normales elevadas 


Estudio hiperandrog 
tto. con gestagenos o 


Figura 5: algoritmo diagnóstico de amenorreas. 


anovulatorios 


Amenorrea Fallo 
central ovárico 


Si las metrorragias causan anemia, además de un suple- 
mento con hierro las pacientes pueden beneficiarse de 
tratamiento hormonal bien con gestágenos en la se- 
gunda mitad del ciclo (Progesterona micronizada 200 
mgrs/d, Acetato de medroxiprogesterona 5 mgrs/d, los 
días 15 al 25 del ciclo), estrógenos y gestágenos com- 
binados (Valerato de estradiol + gestágeno durante 21 
días) o anticonceptivos si creemos que tiene relaciones 
sexuales o si queremos que el sangrado sea mínimo (eti- 
nilestradiol + gestágeno 1/dia por 21días) El tratamiento 
se mantendrá de 3 a 6 meses y valoraremos la evolución 
de los ciclos tras suspensión del mismo. 


En el caso de sangrado activo profuso, lo primero es el 
cese del mismo, para lo que se empleará un compuesto 
anticonceptivo que contenga 50 mgrs de etinilestra- 
diol a altas dosis (3 comprimidos/dia hasta el cese del 
sangrado; 2 comprimidos/día durante 3 o 4 días; 1 
comprimido al día durante 10 días). Al cesar el trata- 
miento, se producirá un nuevo sangrado por depriva- 
ción y comenzaremos con un anticonceptivo a dosis 
habitual durante 3 a 6 meses. Si tras suspenderlo, las 
menstruaciones son normales mantendremos actitud 
expectante. Si retornan las hemorragias, pautar anti- 
conceptivos otros 3 a 6 meses. 


En el caso de una amenorrea primaria debida a una mal- 
formación del aparato genital el tratamiento será el es- 
pecífico de cada caso: quirúrgico en el himen 
imperforado o el septo vaginal; creación de neovagina 
en el Síndrome de Rockitansky; hormonal sustitutivo 
con Estradiol parches o Estrógenos equinos 0,625 
mgr/día en el Síndrome de feminización testicular. 


En los casos de insuficiencia ovárica, es imprescindible 
una sustitución cíclica secuencial utilizando estrógenos 
naturales y gestágenos a fin de inducir y activar el des- 
arrollo de los caracteres sexuales secundarios. También 
son necesarios para alcanzar el pico de masa ósea pues 
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Tto. Cariotipo 
sustitutivo Tto. 


sustitutivo 


las jóvenes con déficit estrogénico presentan osteoporosis 
e incluso fracturas patológicas. 


Los objetivos del tratamiento son: 

+ Inducir el desarrollo mamario normal. 
e Provocar menstruación. 

e Alcanzar el pico de masa ósea. 

+ Aumentar la velocidad del crecimiento. 


Para inducir el desarrollo mamario se utilizan dosis bajas 
de estrógenos equinos (Premarin 0.3) o parches de es- 
tradiol de 25mcg durante 6-12 meses. No se aconsejan 
inicialmente anticonceptivos porque contienen gestáge- 
nos y en esta fase no los necesitamos aún, como en la 
pubertad normal. 


Para acelerar aún más el desarrollo e inducir la mens- 
truación en un segundo tiempo se incrementa la dosis 
de 0.3 a 0.625 mgrs, dependiendo de la talla final pro- 
nosticada, la edad ósea y el deseo de la paciente de ace- 
lerar el desarrollo mamario. A los dos o tres meses de 
haber aumentado la dosis, se añade un gestágeno en un 
esquema corto: p.ej. E. equinos 0.6 todos los días + Pro- 
gesterona 200mgr o Progevera 10 mgr los 5 primeros 
días del mes. O bien, E. equinos días 1-21+ Progesterona 
21-25, descansando 1 semana. 


Esta dosis de gestágeno se administra sólo hasta concluir 
el desarrollo mamario en los siguientes 6 meses y poste- 
riormente se incrementa a 10 días por mes hasta concluir 
14 días por mes para protección endometrial. 


Si la causa es un trastorno de la función tiroidea, el tra- 
tamiento será el adecuado según se trate de hiper o hi- 
potiroidismo. 


Si se detecta una hiperprolactinemia, tras descartar la 
existencia de un prolactinoma, se instaurará tratamiento 
con Cabergolina 10 2 comp/semana 


Si es una amenorrea por anovulación, además de medi- 
das higiénico-dietéticas como la pérdida de peso o evitar 
el stress, se iniciará un tratamiento con gestágenos du- 
rante la segunda mitad del ciclo (Progesterona microni- 
zada 200 mg/d; Acetato de medroxiprogesterona 10 
mgrs/dia, ambos durante 10-15 días/mes) En el caso de 
una adolescente que tenga relaciones sexuales o si existen 
claros signos de androgenización, preferimos el trata- 
miento con un anticonceptivo que contenga Etiniles- 
tradiol y Acetato de Ciproterona, que se puede mantener 
desde 6 meses hasta 2 años, en función de la mejoría de 
los síntomas. 


Tanto en las amenorreas por fallo ovárico (en las que las 
gonadotropinas estarán elevadas) como en las de causa 
hipotálamo-hipofisaria o central (en las que estarán 
bajas) el tratamiento será sustitutivo, en el primer caso 
para siempre y en el segundo hasta que cese la causa de 
la amenorrea (anorexia nerviosa, stress por deporte...) 
Se pueden utilizar compuestos combinados no anovu- 
latorios (Valerato de estradiol + gestágeno) o anticon- 
ceptivos que contengan 30 o 35 mgrs de Etinilestradiol 


Los tratamientos hormonales suelen ser bien tolerados 
y no presentan complicaciones ni efectos secundarios. 


DISMENORREA 


Uno de los motivos más frecuentes de consulta es el 
dolor menstrual. El problema diagnóstico básico estriba 
en discernir si existe o no un proceso o anomalía pélvica 
responsable, es decir si nos encontramos ante una dis- 
menorrea primaria o secundaria. 


Dado que la dismenorrea primaria sólo se presenta en 
los ciclos ovulatorios, la historia clínica suele iniciarse 6- 
12 meses tras la menarquia, cuando la ovulación empieza 
a regularizarse. La prevalencia a los 12 años es de 39%. 
Su frecuencia aumenta entre los 14 y 16 años y su má- 
xima incidencia es entre los 17-18 (72%). En cambio, la 
dismenorrea que empieza a los 18-20 años suele ser se- 
cundaria. 


El dolor en la dismenorrea primaria en general es de tipo 
espasmódico, más intenso en hipogastrio y que puede 
irradiarse hacia atrás y los muslos. Se inicia unas horas 
antes de la menstruación y alcanza su acmé en el 1° día 
de la regla. El cuadro puede durar desde unas horas hasta 
2-3 días y en más de la mitad de los casos se acompaña 
de nauseas o vómitos (89%), astenia (85%), diarrea 
(60%), mareo, cefalea (60%) 


El dolor en la dismenorrea secundaria es más continuo, 
persistente y sordo, y va en aumento durante el periodo 
menstrual. Las principales causas de dismenorrea secun- 
daria son: endometriosis, enfermedad pélvica inflama- 
toria, adenomiosis, tumores uterinos, tumores ováricos, 
congestión pélvica y malformaciones genitales. Excepto 


esta última causa, las demás son infrecuentes en la ado- 
lescencia. 


Sobre la base de una exploración clínica negativa, la his- 
toria del tipo y evolución del dolor y la ayuda de pruebas 
complementarias (ecografía) podemos llegar al diagnós- 
tico de dismenorrea primaria o esencial. 


Actualmente, se acepta que la dismenorrea se produce 
por un incremento anormal de la actividad uterina de- 
bido a un aumento en la producción uterina de Prosta- 
glandinas concomitante con la caída de los niveles de 
esteroides ováricos en el momento de la menstruación. 


Tratamiento de la dismenorrea 


- INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE PG (pros- 
tasglandinas): constituyen el primer peldaño del tra- 
tamiento. La administración se realiza durante los 2 
o 3 primeros días de la regla, no habiéndose compro- 
bado la utilidad de su toma en días previos. Para va- 
lorar su eficacia es necesario mantener los 
tratamientos 5-6 meses e incluso cambiar de uno a 
otro compuesto hasta conseguir el más eficaz para 
cada paciente. 


- ANOVULATORIOS: si la dismenorrea no mejora 
con terapia anterior, si se asocian hemorragias cuan- 
tiosas o si la joven desea un método anticonceptivo, 
estos fármacos constituyen la segunda arma terapéu- 
tica, con los cuales conseguimos la eliminación del 
dolor en el 90% de los casos. 


- Cuando las medidas terapéuticas anteriores no resuel- 
ven el cuadro de dolor hay que recurrir a la laparos- 
copia para descartar patología orgánica responsable. 


Patología mamaria en la infancia y adolescencia 


Es conveniente realizar una exploración mamaria a las 
pacientes pediátricas y adolescentes independientemente 
de que existan síntomas específicos o no. 


En el periodo de postparto, en los primeros días de vida, 
en 2/3 de los lactantes nacidos a término se detecta in- 
flamación de las glándulas mamarias, en parte con se- 
creción (“leche de brujas”) El máximo de esta 
inflamación se encuentra alrededor de 10° día de vida y 
se debe sobre todo a la influencia de las hormonas ma- 
ternas. La duración de esta inflamación es variable, in- 
cluso hasta el 10% mes de vida sin que dicha persistencia 
tenga una repercusión patológica. 


A dicha fase sigue un periodo de reposo hasta el co- 
mienzo de la telarquia. En la niña pequeña, la glándula 
mamaria está involucionada y una palpación cuidadosa 
puede revelar un botón mamario de 1 cm. 


La telarquia por término medio comienza a la edad de 
11.2 años, es decir 1.3 años antes que la menarquia. Sin 
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embargo debe considerarse un margen temporal entre 
los 9-13 años y, por tanto, aunque la joven se preocupe 
no están indicadas las exploraciones adicionales hormo- 
nales ni cromosómicas antes de cumplir los 13 años. Si 
se inicia el desarrollo mamario, éste cursa regularmente 
según los distintos estadios en un periodo de escasa- 
mente 4 años. Lo más tarde a los 17 años el desarrollo 
de la mama femenina puede considerarse finalizado. 


Puesto que la patología tumoral en la mama juvenil es ex- 
cepcional, la exploración va encaminada a vigilar el des- 
arrollo mamario y las posibles anomalías morfológicas. 


Para la evaluación del desarrollo normal de las mamas 
es preciso conocer los 5 estadios de Tanner: 


Tanner B1: o de reposo, en el que se puede palpar una 
glándula menor de 1 cm. (Fig. 6). 


Tanner B2: o de gemación o mama areolar; se caracte- 
riza por un aumento de la areola: la glándula se abomba 
en la areola del pezón mediante procesos proliferativos. 


Tanner B3: la glándula sigue creciendo y ocupa más es- 
pacio que el complejo areola-pezón. La areola se va pig- 
mentando más oscura (Fig. 7). 


Tanner B4: es muy variable en su manifestación: en 10% 
de las muchachas puede faltar; en un 25% puede verse 
únicamente insinuado. En los 2/3 restantes cursará muy 
marcado y en casos aislados puede incluso persistir. La 
porción glandular en la zona areolar se eleva sobre el 
resto adquiriendo un doble contorno. En general se pro- 
duce un claro aumento del tejido del cuerpo mamario y 
de la grasa (Fig. 8). 


Tanner B5: se borra la areola y se incluye de manera 
plana en el contorno restante de la mama. En el estadio 
de la mama madura, también llamada mama papilar sólo 
sobresale el pezón. 


La ASIMETRÍA MAMARIA es una queja frecuente 
en especial en las niñas que se encuentran en los prime- 
ros estadios de desarrollo. En ocasiones, el botón mama- 
rio aparece antes en un lado de forma de un nódulo 


Figura 6: estadio de Tanner B1. 
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Figura 7: estadio de Tanner B3. 


Figura 8: estadio de Tanner B4. 


doloroso, por lo que muchos padres se preocupan por la 
posibilidad de un tumor (siempre es necesario explorar 
con cuidado para descartar tumor o mastitis) Es com- 
pletamente fisiológico que el desarrollo comience de 
forma unilateral y casi siempre en el lado izquierdo. Esta 
diferencia lateral se normaliza casi siempre en el curso 
posterior hasta la maduración definitiva en que son nor- 
males diferencias hasta de 50 grs. Y sólo llama la aten- 
ción en una inspección minuciosa (Fig. 9). 


La patogenia de esta asimetría es a nivel de receptores 
estrogénicos, por una mayor sensibilidad en uno de los 


lados. 


Es importante transmitir a la joven que su problema no 
es infrecuente y que si ella no se ha percatado del grado 
de asimetría en otras jóvenes es tal vez porque las ve ves- 
tidas. Se aconsejará el uso de relleno en el sujetador y se 
le anima a que a la hora de usar traje de baño se pruebe 
diferentes modelos hasta encontrar el que más le favo- 
rezca. Debe insistirse en la frecuencia del caso y en la 
importancia de no intentar un tratamiento quirúrgico 
estético hasta que no esté terminado el desarrollo (a par- 
tir de los 18 años) 


Figura 9: asimetría mamaria. 


Anticoncepción en la adolescencia 


Según una encuesta publicada en el año 2000 la media 
de edad a la que los jóvenes españoles tienen su primera 
relación sexual es a los 16.5 años, 


Las relaciones sexuales en este grupo de población tienen 
unas características específicas que incrementan el riesgo 
de IT'S y de embarazo y que hemos de tener en consi- 
deración a la hora de aportar un consejo preventivo y 
también al decidir qué método anticonceptivo puede ser 
el más adecuado. 


La anticoncepción en la adolescencia debe reunir una 
serie de requisitos por las circunstancias y características 
especiales de esta edad: 


e Debe tener en cuenta el grado de maduración bioló- 
gica y no interferir en el desarrollo y el crecimiento 
estatural. 


Debe ser reversible, salvo que casos excepcionales 
como enfermedades o deficiencias psíquicas aconsejen 
lo contrario 


Debe ser adecuado a su actividad sexual, valorando el 
tipo y frecuencia y la existencia de compañero no mo- 
nógamo o cambios frecuentes de pareja 


Debe ser de fácil realización. Los métodos cuyo uso 
requiera mayores cuidados pueden ser rechazados o 
mal utilizados por los adolescentes. 


Establecidos estos requisitos, la FIGO establece cuatro 
categorías para los métodos anticonceptivos en la ado- 
lescencia: 


e Recomendables: incluyen preservativos y anticoncepti- 
vos orales. 


e Aceptables: incluyen diafragma, esponjas, espermicidas 
y anticonceptivos depot. 


e Poco aceptables: incluyen DIU, métodos quirúrgicos y 
métodos naturales 


e De emergencia: anticoncepción postcoital 


Anticoncepción hormonal en la adolescencia 


Este tipo de contracepción es la más adecuada en esta 
época, ya que facilita la continuidad de uso, regula el 
ciclo y disminuye la cantidad de sangrado menstrual, 
con lo que se corrigen los trastornos propios de la ado- 
lescencia. Otra característica es su eficacia: cuando no 
hay fallos en la administración se acerca al 100%. 


Los anticonceptivos hormonales para adolescentes son 
los mismos que para otras edades, es decir, compuestos 
combinados E+PG o PG solo, y las vías de adminis- 
tración oral, inyectables de depósito, intravaginal o 
subcutánea. 


Quizás lo más importante es que para el uso en pa- 
cientes adolescentes, con unas pequeñas particularida- 


des: 


e se pueden administrar sin interferir en el desarrollo 
estatural a partir del 2° año post-menarquia. 


e en adolescentes son de elección los anticonceptivos 
de dosis media (35 o 30 mgrs de etinil-estradiol) 
pues es necesario un nivel de estrógenos para alcan- 
zar la densidad ósea definitiva. 


e los anticonceptivos con un gestágeno con efecto an- 
tiandrogénico solucionarán además el problema del 
acné, frecuente en esta etapa. 


e valorar el uso de anillo vaginal o de los parches an- 
ticonceptivos en aquellas pacientes con dificultad 
para la cumplimentación del tratamiento (olvidos, 
vómitos). 


Prescripción de anticonceptivos hormonales 


El Documento de Consenso de la SEC recomienda 
que en las adolescentes, dado que es un grupo de po- 
blación con buena salud, no se deben exigir unos re- 
quisitos previos a la toma de anticonceptivos. El 
control previo iría dirigido a descartar contraindica- 
ciones, valorar factores de riesgo o patologías previas 
que pudieran agravarse por su uso, conocer el perfil de 
la usuaria para indicar el método más apropiado. 


Es recomendable una exploración física previa: TA, 
peso, exploración genital y mamaria, citología cervico- 
vaginal. En aquellos casos que el médico considere ne- 
cesario se llevarán a cabo analítica o exploraciones 
complementarias. No obstante, esta fase puede pospo- 
nerse en las jóvenes que no hayan tenido relaciones se- 
xuales. 


Los controles deberán establecerse cada 3-6 meses al 
principio, y luego anualmente. En estas visitas se 
aclararán dudas, se controla el tratamiento, la TA, 
peso y a criterio médico, se repetirá analítica y cito- 
logía. 
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Capítulo 21 


PSIQUISMO Y GINECOPATÍAS. TERAPÉUTICA 
CON PSICOFÁRMACOS EN GINECOLOGÍA. 
ASPECTOS SOCIALES DE LA GINECOLOGÍA 


Férnandez-Alba JJ, González-Macias C, López-Lucena B 


Introducción 


El ginecólogo, en su práctica médica habitual, se ve en- 
frentado continuamente a problemas relacionados con 
el psiquismo de la mujer. 


En 1984, Byrne elaboró un estudio en el que estimó que 
la prevalencia de morbilidad psíquica en los ambulato- 
rios de Ginecología de un hospital general oscila en 
torno al 46%, es decir, que de cada dos mujeres que acu- 
dan a una consulta de Ginecología, una presentará algún 
problema relacionado con su psiquismo que podría ser 
catalogado como caso psiquiátrico susceptible de ser tra- 
tado adecuadamente. 


Este fenómeno no es privativo de la Ginecología. En la 
mayoría de los sistemas sanitarios mundiales, una gran 
parte de los problemas psiquiátricos se presentan en con- 
sultas de especialistas médicos ajenos al campo de la Psi- 
quiatría o la Psicología. Estudios tales como el 
Epidemiological Catchment Area Program (ECA) o el Mu- 
nich Follow-up Study (MFS) pusieron de manifiesto que: 


- Los pacientes con cualquier forma de trastorno men- 
tal realizan un número de visitas a las Unidades de 
Asistencia Primaria que oscila entre un 83% y un 
100% superior al resto de pacientes que no presentan 
este tipo de trastornos. 


- Estos pacientes presentan síntomas físicos y proble- 
mas crónicos de salud sin que exista una alta preva- 
lencia de enfermedades médicas severas. 


- Una gran proporción de pacientes con trastornos 
mentales no son atendidos por especialistas en Salud 
Mental, sino por profesionales de otras especialidades 
médicas. 


El problema principal radica en que, generalmente, estos 
pacientes no son diagnosticados psiquiátricamente. Witt- 


chen y Essau encontraron que alrededor del 60% del total 
de los trastornos mentales que acuden a otros especialistas 
médicos distintos del psiquiatra o el psicólogo, pasan in- 
advertidos y nunca reciben la ayuda necesaria constitu- 
yendo la denominada morbilidad psíquica oculta. 


El problema cobra mayor importancia si se tiene en 
cuenta el enorme coste económico y social que esta mor- 
bilidad oculta genera. De una parte, estas pacientes con- 
sultan repetitivamente no sólo al ginecólogo sino a 
muchos otros especialistas; son objeto de una larga serie 
de pruebas complementarias y desgraciadamente, no 
pocas veces, son víctimas de la yatrogenia. Por otra parte, 
la no resolución de su verdadero problema de salud, ge- 
nera costes indirectos a otros niveles que, al tener la cua- 
lidad de poder ser multiplicativos, probablemente sean 
socialmente más importantes. Así, el problema se ex- 
tiende al ámbito familiar, siendo frecuentemente motivo 
de importantes conflictos interpersonales; y al ámbito 
laboral donde provoca absentismo, disminución del ren- 
dimiento e incluso, a veces, la baja laboral. Nos enfren- 
tamos indudablemente ante un problema de salud 
pública. 


El ginecólogo, al igual que el resto de especialistas mé- 
dicos, tiene la obligación de detectar estos casos y pro- 
porcionarles el tratamiento adecuado. 


De acuerdo con lo anteriormente expuesto, el objetivo 
del presente capítulo podría expresarse en los siguientes 
términos: 


- Sensibilizar al futuro especialista en Obstetricia y Gi- 
necología de la importancia que la morbilidad psí- 
quica oculta representa para la mujer de forma 
individual y para la sociedad como colectivo. 


- Ayudarle a identificar los grandes síndromes psiquiá- 
tricos ante los que se puede encontrar en su práctica 
médica habitual, distinguiendo aquellos que pueden 
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ser tratados por él directamente de aquellos otros que 
deben ser remitidos al especialista en salud mental. 


- Acercarle a aquellas entidades psiquiátricas que guar- 
dan una estrecha relación con la Ginecología como 
puede ser el síndrome de disforia premenstrual, la 
anorexia nerviosa o el dolor pélvico crónico. 


- Informar de la existencia de escalas estandarizadas de 
evaluación que, de una forma sencilla y rápida pueden 
ayudar a la detección de casos psiquiátricos a profe- 
sionales sin una formación específica en psiquiatría o 
psicología, tanto con un fin clínico puro como desde 
la perspectiva de la investigación. 


Trastornos psiquiátricos generales 


Como se puede apreciar en la figura 1, los problemas de 
ansiedad y depreión son, con mucho, los más frecuentes 
en la asistencia primaria. Los trastornos somatoformes 
representan asimismo un porcentaje importante de la 
morbilidad ante la que se debe enfrentar el profesional 
médico en general. Cerca del 10% de los pacientes que 
llegan al médico general en nuestro entorno cumplen 
criterios de “somatizadores”. Algunos autores han ci- 
frado en un 10% el porcentaje del gasto total sanitario 
que puede ser atribuido a estos pacientes. 


Tr. Ansiedad 
Tr. Depresivo 33,8% 
23,0% 


Tr. Consumo 
sustancias 4,7% 


Tr. Mental 
Orgánico 4,7% 


Figura 1: Morbilidad psíquica en Atención Primaria. Distribución 
por grupos diagnósticados (CIE-10) “ESTUDIO ZARAGOZA”. 


La depresión 


Dentro de los trastornos afectivos, las depresiones re- 
presentan el área más importante. Se caracterizan por 
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una alteración significativa del estado de ánimo ma- 
nifestada fundamentalmente por tristeza y ansiedad. 
Esta alteración del ánimo se asocia habitualmente a 
síntomas físicos y a reducción del funcionamiento so- 
cial. Debido a la presencia de síntomas físicos, la pa- 
ciente que padece una depresión se verá abocada en 
numerosas ocasiones a realizar consultas médicas fuera 
del ámbito psiquiátrico o psicológico. 


Si bien todos estamos sujetos a lo largo de la vida a cam- 
bios en nuestro estado de ánimo, la frontera entre la res- 
puesta normal y la patológica viene determinada porque 
la depresión es una experiencia más profunda y duradera 
que se acompaña de alteraciones en el pensamiento, con- 
ducta y funciones biológicas; alteraciones que acaban por 
hacerse independientes de la experiencia vital que pudo 
haberlas generado. 


Es conocido que la depresión es más frecuente en la 
mujer. Es de destacar que aproximadamente el 20 % de 
las mujeres experimentarán depresión a lo largo de su 
vida frente al 10 % de los hombres. 


Junto a los estados de ansiedad, las depresiones repre- 
sentan los trastornos mentales de más elevada prevalen- 
cia en la población general. El enorme coste personal, 
social y asistencial hace de su diagnóstico y tratamiento 
un problema de salud pública. 


DIAGNÓSTICO DE LA DEPRESIÓN 


Dentro de la anamnesis, el clínico deberá buscar an- 
tecedentes de enfermedad depresiva en los familiares 
de primer grado de la paciente. Se deberá investigar la 
existencia de episodios anteriores de trastornos del 
ánimo en la misma paciente así como la repercusión 
que el trastorno actual ejerce sobre el funcionamiento 
global de la mujer. 


La tabla 1 recoge factores de riesgo para el desarrollo de 
una depresión en la mujer. 


Debería explorarse si existe relación entre el episodio de- 
presivo y circunstancias tales como menstruación, em- 


Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de depresión en la mujer 


1. Antecedentes familiares de trastornos del ánimo 


. Antecedentes personales de trastornos del ánimo 


. Pérdida del padre o la madre antes de los 10 años 


. Antecedente de abuso físico o sexual en la infancia 


oj A] jJ N 


. Uso de un anticonceptivo oral (especialmente si contiene un 
progestágeno) 


6. Estresores psicosociales persistentes (pérdida del trabajo) 


7. Pérdida del soporte social o miedo a perderlo 


barazo, periodo perinatal o periodo perimenopáusico. 
Asimismo, debería comprobarse si existe relación con la 
toma de algún fármaco como los anticonceptivos hor- 
monales o el tratamiento hormonal sustitutivo. 


Por lo que se refiere a la exploración, el ginecólogo de- 
berá familiarizarse con la sintomatología depresiva de 
manera que sepa formular las preguntas clave que le per- 
mitan sentar el diagnóstico. 


A continuación se expone la sintomatología más común 
de este trastorno: 


- El síntoma básico es la tristeza vital que es referida 
por la paciente como una vivencia encarnada. Fre- 
cuentemente, el estado de ánimo va a ser referido 
como deprimido, triste, sin esperanza, desanimado. 
Hay que tener en cuenta que con cierta frecuencia, las 
pacientes adolescentes manifestarán esta tristeza 
como irritabilidad o inestabilidad. Se ha señalado 
también como carácter fundamental de la tristeza 
vital su tendencia al empeoramiento matutino, si bien 
este hecho sólo está presente aproximadamente en el 
50% de las pacientes. 


- La anhedonia es la incapacidad para disfrutar de ac- 
tividades que previamente eran placenteras y consti- 
tuye un síntoma depresivo prácticamente presente en 
todas las pacientes. Se trata de una verdadera “parálisis 
emocional”. 

- La ansiedad, que suele expresarse como “nervio- 
sismo”, “inquietud”, “sin vivir” o, a veces, como dis- 
funciones vegetativas (sudoración, taquicardia o 
palpitaciones) acompaña casi sistemáticamente a la 
tristeza. 


- Irritabilidad. 


- Elinsomnio (sobre todo, el insomnio tardío) consti- 
tuye la alteración del sueño más frecuente en los es- 
tados depresivos. No obstante, la hipersomnia 
también puede ser un síntoma de depresión. 


- La mayoría de las pacientes depresivas manifestarán 
una disminución del apetito (anorexia), aunque tam- 
bién puede ocurrir lo contrario (siendo este hecho 
más frecuente entre las pacientes del sexo femenino). 


- La pérdida de vitalidad manifestada como falta de 
energía o fatigabilidad en ausencia de ejercicio o de 
actividad que lo justifique aparece comúnmente en la 
paciente depresiva. 


- Es frecuente la pérdida del impulso sexual oscilando 
desde la simple reducción del interés por la actividad 
sexual hasta la aversión absoluta. 


- Un porcentaje alto de pacientes deprimidas revelará 
conductas autoagresivas que oscilarán desde el sim- 
ple deseo de morirse hasta las tentativas suicidas. 


- La esfera cognitiva también se encuentra afectada. De 
una parte, se produce un enlentecimiento del pensa- 
miento, lo que podríamos llamar un “pensamiento 
embotado”. Asimismo, la paciente deprimida suele 
presentar pensamientos obsesivos que pueden girar 
en torno a sucesos banales cotidianos o problemas 
concretos. 


- Los trastornos somáticos que suelen acompañar a 
toda depresión cobran especial importancia para el 
médico no especialista en salud mental ya que estos 
síntomas son colocados a veces en primer plano por 
el enfermo, enmascarando la depresión de fondo. Se 
pueden manifestar de cualquier forma clínica aun- 
que predominaran los dolores (dolor pélvico cró- 
nico, dolor abdominal difuso, ...), los trastornos 
gastrointestinales, las crisis vertiginosas y las mo- 
lestias cardiorrespiratorias. 


¿CUÁNDO PUEDE EL GINECÓLOGO 
TRATAR LA DEPRESIÓN? 


El ginecólogo puede asumir el manejo y tratamiento de 
la mayoría de las pacientes depresivas que acuden a su 
consulta. Sin embargo, la paciente debería ser remitida 
al especialista cuando aparezca alguna de las siguientes 
circunstancias: 


- Gravedad de la sintomatología: estupor, rechazo a ali- 
mentarse, ideas delirantes. 


- Problemas o dudas en el diagnóstico. 

- Riesgo de suicidio o historia de anteriores tentativas. 
- Fracaso del tratamiento. 

- Presencia de graves efectos colaterales. 


- Historia de episodios depresivos que requirieron hos- 
pitalización psiquiátrica. 


- Historia de fases maníacas. 


- Coexistencia de enfermedad somática que dificulta la 
utilización de antidepresivos. 


- Falta de colaboración de la paciente. 


La inmensa mayoría de los pacientes depresivos deben 
ser tratados de forma ambulatoria, reservándose la hos- 
pitalización psiquiátrica para casos muy concretos 
(Riesgo significativo de suicidio, presencia de estupor, 
síntomas psicóticos, rechazo a alimentarse, deshidrata- 
ción, enfermedad médica concomitante que requiera in- 
tervenciones especiales diagnósticas y terapéuticas). 


TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA DEPRESIÓN 


Los fármacos antidepresivos representan uno de los me- 
dicamentos más utilizados en todo el mundo. 
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Una vez diagnosticada la depresión, casi siempre es sus- 
ceptible de ser tratada con antidepresivos, psicoterapia o 
ambos. 


Un reciente estudio parece indicar que las mujeres res- 
ponderían mejor a los inhibidores de la recaptación de 
serotonina que a los antidepresivos tricíclicos. Sin em- 
bargo, estas diferencias no pudieron ser puestas de ma- 
nifiesto en otro estudio que comparaba la efectividad de 
clomipramina, citalopran, paroxetina y moclebida. 


En general, el éxito del tratamiento farmacológico anti- 
depresivo vendrá determinado por el escrupuloso cum- 
plimiento de las siguientes normas: 


- Evaluación del caso. Deberán tenerse en cuenta las 
contraindicaciones al tratamiento: 


+ Absolutas: insuficiencia cardíaca, infarto de 
miocardio y taquicardia paroxística 


e Relativas: glaucoma 


- Información a la paciente. La paciente debe ser infor- 
mada adecuadamente sobre la acción farmacológica 
del medicamento, poniendo especial énfasis en su 
prolongado periodo de latencia y en los posibles efec- 
tos colaterales. 


- Selección del medicamento antidepresivo. En general, 
todos los tipos de antidepresivos (tricíclicos, segunda 
generación y serotoninérgicos) son potencialmente 
equivalentes en cuanto a la respuesta terapéutica. La 
opción por uno u otro vendrá dada por la respuesta del 
paciente en anteriores episodios depresivos, la toleran- 
cia a los efectos colaterales y la necesidad o no de un 
efecto sedante. 


- Posología y duración adecuadas. El tratamiento se ha 
de instaurar de forma progresiva de manera que se re- 
duzcan al máximo los efectos colaterales y se encuen- 
tre la dosis adecuada para el paciente en cuestión. En 
general, para la mayoría de los antidepresivos tricícli- 
cos, la dosis inicial será de 50 mg al día por vía oral. 
Esta dosis irá aumentándose a razón de 25 mg cada 
3 días hasta que el efecto antidepresivo sea evidente, 
los efectos colaterales desaconsejen el incremento de 
la dosis o se haya alcanzado una dosis total de 150 mg 
diarios. Por lo general, se considera que un nivel de 
150 mg diarios de los antidepresivos tricíclicos habi- 
tuales o una dosis equipotente de otros compuestos, 
es eficaz para el tratamiento de la mayoría de las de- 
presiones. El ginecólogo ha de saber que estos medi- 
camentos se consideran de acción lenta y que 
presentan un periodo de latencia de entre 2 y 3 sema- 
nas. Por otra parte, la terapéutica deberá mantenerse 
en la mayoría de los casos como mínimo 6 meses con 
la finalidad de prevenir las recaídas precoces. Pautas 
similares deberían seguirse con los inhibidores de la 
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recaptación de serotonina. Así, en el caso de la fluo- 
xetina o la paroxetina, el tratamiento se iniciaría con 
10 mg por las mañanas durante una o dos semanas 
(en función de los efectos secundarios), pasando a 
continuación a 20 mg cada 24 horas por las mañanas. 
En el caso concreto de estos dos últimos fármacos se 
debe tener también en cuenta que la fluoxetina, en ge- 
neral, ejercerá un efecto más desinhibidor, mientras 
que la paroxetina, por el contrario, ejerce un efecto 
más sedativo. 


- Supresión gradual del antidepresivo. El descenso de 
la dosis ha de ser paulatino (p.ej. 50 mg semanales 
para la mayoría de los antidepresivos tricíclicos). 


Depresión durante la perimenopausia. La perimeno- 
pausia se considera un periodo de riesgo para la apari- 
ción de la depresión. Habitualmente los síntomas 
depresivos acompañan a otros síntomas como los vaso- 
motores que son la manifestación del cese de la actividad 
ovárica. La depresión en sí se ha de tratar de manera si- 
milar tanto durante la perimenopausia como fuera de 
ella. Si bien el tratamiento sustitutivo a base de estróge- 
nos puede corregir síntomas cognitivos y emocionales 
menores, sus resultados son más limitados cuando ha- 
blamos de depresión mayor a no ser que se asocia a tra- 
tamiento con antidepresivos y/o psicoterapia. 


Depresión asociada a esterilidad, aborto o muerte pe- 
rinatal. El sentimiento de tristeza que habitualmente 
acompaña a la esterilidad, el aborto o la pérdida de un 
niño en el periodo perinatal, suele ser autolimitado. Si 
esta reacción persiste durante más de 8 semanas, acom- 
pañándose además de sentimientos de baja autoestima, 
la paciente debería ser evaluada para descartar la presen- 
cia de una depresión susceptible de ser tratada. 


Trastornos de ansiedad 


Como se expuso anteriormente (Figura 1), los trastornos 
de ansiedad constituyen junto a los trastornos depresivos 
los problemas psíquicos más frecuentes frente a los que 
se ve enfrentado el profesional médico no especialista en 
salud mental. La Tabla 2 muestra la clasificación de los 
trastornos de ansiedad contenida en el Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV de la 


Asociación Psiquiátrica Americana. 


No obstante, el ginecólogo se verá enfrentado en nume- 
rosas ocasiones a manifestaciones de ansiedad que for- 
men parte de un trastorno adaptativo (ver más adelante) 
y que, por ello, no podrán ser encuadradas exactamente 
dentro de ninguno de los apartados contenidos en dicha 
clasificación. 


Numerosas pacientes afectas de trastornos de ansiedad, 
presentan una hiperactividad del sistema nervioso autó- 
nomo. Esto explica la frecuente asociación con cefaleas 
o sensación de mareo, visión borrosa, disminución de la 


Tabla 2. Clasificación de los trastornos de ansiedad 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV) 


1. Trastorno de angustia (con o sin agorafobia) 


Agorafobia sin historia de trastorno de angustia 


Fobia específica 


Fobia social 


. Trastorno obsesivo-compulsivo 


. Trastorno por estrés agudo 


. Trastorno de ansiedad generalizada 


2, 

3. 

4, 

3 

6. Trastorno por estrés post-traumático 

7 

8 

9. Trastorno de ansiedad debido a enfermedad médica 
10 


. Trastorno de ansiedad inducido por sustancias 


11. Trastorno de ansiedad no especificado 


salivación y excesiva sudoración. El aumento del sistema 
neurovegetativo a nivel del aparato digestivo se va a ma- 
nifestar en forma de sensación de peso en el estómago, 
náuseas y retortijones. A nivel cardiovascular en forma 
de palpitaciones. Asimismo será frecuente la polaquiuria. 
Otros síntomas físicos que puede referir la paciente son 
sensación de parestesia en miembros, mialgias y sensa- 
ción de pesadez en piernas o brazos. 


Las alteraciones del sueño suelen acompañar también a 
este trastorno en forma de insomnio de conciliación. 


Tratamiento farmacológico delos trastornos de ansiedad. 
Las benzodiacepinas constituyen los fármacos más uti- 
lizados en el tratamiento farmacológico de este tras- 
torno, existiendo tres grupos en función de su vida 
media: corta, intermedia y larga. 


Cuando se administran benzodiacepinas es preciso cono- 
cer que estos medicamentos presentan el riesgo de des- 
arrollar dependencia y síndrome de abstinencia. Antes de 
iniciar el tratamiento el médico debe advertir a la paciente 
de la potenciación de los efectos sedantes cuando se com- 
binan con otros fármacos como barbitúricos, antidepresi- 
vos y alcohol y también del peligro potencial de conducir 
vehículos a motor o de manejar maquinaria pesada. Den- 
tro de las reacciones adversas que pueden presentar 
cuando se administran por vía oral cabe destacar dentro 
del campo de la Ginecología la posible aparición de difi- 
cultad miccional y retención urinaria, incontinencia, re- 
ducción de la líbido, alteraciones menstruales y 
galactorrea. Es preciso señalar también que muchas ben- 
zodiacepinas presentan interacciones con los anticoncep- 
tivos hormonales orales siendo posible la reducción del 
efecto del ansiolítico por inducción enzimática. 


Trastorno somatoforme 


La característica fundamental de este tipo de trastornos 
es la presencia de síntomas físicos que sugieren una en- 


fermedad médica (de ahí el término de somatomorfo o 
somatoforme) y que no pueden explicarse completa- 
mente por la presencia de una enfermedad, por los efec- 
tos directos de una sustancia o por otro trastorno mental. 


Es preciso distinguir los trastornos somatoformes como 
entidad propia de aquellos síntomas somáticos que 
acompañan casi indefectiblemente a otro tipo de tras- 
tornos psiquiátricos entre los que se incluye la ansiedad 
y la depresión. En cualquier caso, la sintomatología so- 
mática de un trastorno psíquico de base hará que muchas 
pacientes acudan en primera instancia a médicos no es- 
pecialistas en Salud Mental. 


El DSM-IV clasifica los trastornos somatoformes en: 


- Trastorno de somatización (anteriormente denomi- 
nado histeria o síndrome de Briquet). Es un trastorno 
polisintomático que se inicia antes de los 30 años, per- 
siste durante varios años y se caracteriza por una com- 
binación de síntomas gastrointestinales, sexuales, 
pseudoneurológicos y dolor. 


- Trastorno somatomorfo indiferenciado. Se caracteriza 
por síntomas físicos no explicados, que persisten al 
menos 6 meses y que son insuficientes para establecer 
el diagnóstico de somatización. 


- Trastorno de conversión, que consiste en síntomas o 
disfunciones no explicadas de las funciones motoras, 
voluntarias o sensoriales, que sugieren un trastorno 
neurológico o médico. Se considera que los factores 
psicológicos están asociados a los síntomas o a las dis- 
funciones. 


- Trastorno por dolor, que consiste en la presencia de 
dolor como objeto predominante de atención clínica. 
Además, se considera que los factores psicológicos 
desempeñan un papel importante en su inicio, grave- 
dad, exacerbación o persistencia. 


- La hipocondría, que es la preocupación y el miedo de 
tener, o la idea de padecer, una enfermedad grave a 
partir de la mala interpretación de los síntomas o fun- 
ciones corporales. 


- El trastorno dismórfico corporal, preocupación por algún 
defecto imaginario o exagerado en el aspecto físico. 


- Trastorno somatomorfo no especificado. 


Cuando los síntomas somáticos acompañan a otro tras- 
torno psicológico de base y éste puede ser diagnosticado 
por el ginecólogo (como el caso de un trastorno adapta- 
tivo con estado de ánimo depresivo), el tratamiento 
podrá correr a cargo del ginecólogo. En cambio, cuando 
dicho especialista no se encuentre capacitado para llegar 
al diagnóstico o sospeche que se encuentra ante un tras- 
torno somatoforme puro, la paciente deberá ser remitida 
al psiquiatra para su correcto diagnóstico y orientación 
terapéutica. 
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Trastornos adaptativos 


La sintomatología esencial de estos trastornos radica en 
una reacción desadaptativa ante una circunstancia psi- 
cosocial estresante identificable (P. ej. divorcio, despido 
laboral, etc.). Esta reacción aparece durante los 3 meses 
siguientes a la aparición del estrés. Dicha reacción pro- 
vocará en la paciente un cierto grado de incapacitación 
en su actividad social o laboral. Por otra parte, los sínto- 
mas son excesivos respecto a la reacción normal o espe- 
rable frente al estrés. Se supone que la alteración remitirá 
después de que cese el estrés o, si el estrés persiste, 
cuando se consiga un nuevo nivel de adaptación. Este 
tipo de trastornos se puede presentar ante el clínico de 
muy diversas formas. Si bien las más frecuentes incluirán 
manifestaciones de ánimo depresivo o de ansiedad, el 
DSM-IV incluye los siguientes subtipos de los trastor- 
nos adaptativos: 


- Con estado de ánimo depresivo 

- Con ansiedad 

- Mixto con ansiedad y estado de ánimo depresivo 
- Con trastorno de comportamiento 


- Con alteración mixta de las emociones y el compor- 
tamiento. 


- No especificado 


Los trastornos adaptativos, sobre todo, los tres primeros 
subgrupos, pueden ser fácilmente identificables en las 
consultas de asistencia primaria. El diagnóstico vendrá 
dado por el cumplimiento de los criterios que se exponen 
en la tabla 3, además de la presencia de los síntomas con- 
cretos de depresión, ansiedad o alteración del compor- 
tamiento. Además del tratamiento antidepresivo o 
ansiolítico, estas pacientes podrán beneficiarse en mu- 
chos casos del apoyo recibido por parte del asistente so- 
cial o trabajador social del centro. 


Tabla 3. Criterios para el diagnóstico de trastorno adaptativo 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV) 


A. La aparición de síntomas emocionales o comportamentales en 
respuesta a un estresante identificable tiene lugar dentro de los 3 
meses siguientes a la presencia del estresante. 


B. Estos síntomas o comportamientos se expresan clínicamente del 
siguiente modo: 


e Malestar mayor de lo esperable en respuesta al estresante. 
e Deterioro significativo e la actividad social o laboral. 


C. La alteración relacionada con el estrés no cumple los criterios 
para otro trastorno específico del eje | y no constituye una exacer- 
bación de un trastorno preexistente del eje | o Il. D. Los síntomas 
no responden a una reacción de duelo, 


E. Una vez ha cesado el estresante (o sus consecuencias), los sinto- 
mas no persisten más de 6 meses. 
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Trastornos psicologicos especialmente 
relacionados con la ginecología 


TRASTORNO DISFÓRICO PREMENSTRUAL 


Es una evidencia clínica que un gran número de mujeres 
presentan cambios de humor de forma repetitiva durante 
la fase lútea del ciclo menstrual. Este hecho, manifesta- 
ción del complejo mecanismo que relaciona el sistema 
nervioso y el sistema endocrino, ha sido fuente de interés 
para los investigadores en los últimos años. 


El DSM-IV-TR (text revision) incluye criterios para el 
diagnóstico del trastorno disfórico premenstrual (ver 
tabla 4). Las características esenciales de este trastorno 
consisten en la presencia de síntomas del tipo de estado 
de ánimo acusadamente deprimido, ansiedad, labilidad 
emocional y pérdida del interés por cualquier actividad. 
Estos síntomas han venido apareciendo regularmente 
durante la última semana de la fase lútea de la mayoría 
de los ciclos menstruales del último año. Los síntomas 
empiezan a remitir durante los primeros días de la mens- 
truación (inicio de la fase folicular) y han desaparecido 
siempre en el transcurso de la semana posterior a la he- 
morragia menstrual. 


Si bien es difícil cuantificar la frecuencia de este tras- 
torno ya que no existen unos criterios diagnósticos es- 
tandarizados, se sabe que entre un 70 y un 90% de 
mujeres reconoce tener cambios premenstruales y que 
de un 20 a un 40% experimentan malestar importante 
físico y/o psíquico. 


En pocos trastornos ginecológicos se ha ensayado una 
gama tan diversa de tratamientos como en la terapia del 
síndrome de tensión premenstrual. Por lo que se refiere 
al uso de psicofármacos se han ensayado entre otros: 


- Alprazolam: En ensayos clínicos controlados no se ha 
manifestado superior al placebo. 


- Litio: Con resultados no concluyentes en ensayos cli- 
nicos. 


- Agentes serotoninérgicos 


e Fluoxetina: Se ha mostrado eficaz frente a placebo 
a dosis de 20 milígramos día (10 a 20 mg/día con 
un máximo de 60 mg/día). Representa la primera 
línea de tratamiento para los síntomas somáticos 
y del estado de ánimo. Se puede emplear en tera- 
pia continua o intermitente. 


e Sertralina: Se muestra eficaz frente a placebo a 
dosis de 50 a 150 milígramos día. 


e Paroxetina: Eficaz a dosis de 20 — 30 miligramos 


día. 


Tabla 4. Criterios para el diagnóstico de trastorno disfórico 
premenstrual (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 4th edition, text revision) 


|. En muchos ciclos menstruales durante el pasado año, 5 o mas de 
estos síntomas (incluyendo 1 o más síntomas de la categoría A) 
estuvieron presentes 1 semana antes de la menstruación, comen- 
zando a remitir dentro de unos cuantos días tras el inicio de la fase 
folicular y estuvieron ausentes en la semana posterior a la mens- 
truación. 


A. Síntomas principales: 


1. Ánimo marcadamente depresivo, sentimiento de desespe- 
ración o pensamientos de autodesaprobación. 

2. Marcada ansiedad, tensión. 

3. Marcada labilidad emocional 

4. Persistente y marcada ira o irritabilidad o incremento en los 
conflictos interpersonales 


B. Otros síntomas 


1. Disminución en el interés por actividades habituales tales 
como amigos o aficiones. 

2. Sensación subjetiva de dificultad para concentrarse. 

Letargo, cansancio fácil o marcada pérdida de energía. 

4. Cambios marcados en el apetito, exceso de comida o an- 
sias de comer. 

5. Hipersomnia o insomnio. 

6. Sensación subjetiva de estar abrumado o fuera de control. 

7. Otros síntomas físicos (por ejemplo, tensión mamaria, cefa- 
lea, ganancia de peso, dolor muscular o articular). 


es 


II. Los síntomas interfieren marcadamente en el trabajo, escuela, acti- 
vidades habituales o relaciones interpersonales. 


III. Los síntomas no son simplemente la exacerbación de otro desor- 
den como una depresión mayor, un trastorno de pánico, trastorno 
distímico o un trastorno de la personalidad. 


IV. Los criterios |, Il y Ill son confirmados por registros diarios prospec- 
tivos durante 2 o más ciclos menstruales sintomáticos. 


- Bromocriptina: Algunos estudios la refieren como efi- 
caz frente a placebo a razón de 2,5 mg cada 12 horas 
durante la fase lutea o desde el 10° día del ciclo hasta 
la menstruación. 


Anorexia nerviosa 


Esta enfermedad, encuadrada en el DSM-IV dentro de 
los trastornos de la conducta alimentaria, se caracteriza 
por el rechazo a mantener un peso mínimo corporal, en 
un miedo intenso a ganar peso y en una alteración sig- 
nificativa de la percepción de la forma o tamaño del 
cuerpo. Realmente, el término anorexia es equívoco ya 
que las pacientes que sufren este trastorno rara vez pier- 
den el apetito. 


Las mujeres afectas de este trastorno, aunque hayan pa- 
sado la menarquia, sufren amenorrea, motivo por el cual 
suelen consultar al ginecólogo. A veces, al no ser cons- 
cientes de su trastorno de base, la amenorrea es el único 
signo por el que se sienten inclinadas a acudir al médico 


Tabla 5. Criterios diagnósticos para la anorexia nerviosa 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV) 


A. Rechazo a mantener el peso corporal igual o por encima del valor 
mínimo normal considerando la edad y la talla. 


B. Miedo intenso a ganar peso o a convertirse en obeso, incluso es- 
tando por debajo del peso normal. C. Alteración de la percepción 
del peso o la silueta corporales, exageración de su importancia en 
la autoevaluación o negación del peligro que comporta el bajo peso 
corporal. 


C. En las mujeres pospuberales, presencia de amenorrea; por ejem- 
plo, ausencia de al menos tres ciclos menstruales consecutivos 


siendo el ginecólogo el primer facultativo que tiene con- 
tacto con ella. 


La tabla 5 contiene los criterios diagnósticos DSM-IV 
para la anorexia nerviosa. El ginecólogo debe conocer 
que la amenorrea es secundaria al trastorno psiquiátrico 
de base. No obstante, en determinados casos, puede ha- 
cerse necesaria la administración de terapia hormonal 
sustitutiva a base de estrógenos y progesterona. En esta 
entidad, el tratamiento psicológico correrá a cargo del 
especialista en salud mental. 


Algia pélvica crónica 


El dolor pélvico crónico es causa frecuente de consulta 
en los ambulatorios de ginecología general. Las causas 
médicas que pueden ser responsables de este síntoma 
son numerosas. Entre ellas se incluyen las adherencias 
entre órganos pélvicos (que pueden ser secundarias a 
procesos inflamatorios pélvicos de causa infecciosa, se- 
cundarios a una intervención quirúrgica), la endometrio- 
sis, el síndrome de congestión pélvica, las malposiciones 
uterinas, la patología digestiva, etc. 


El abordaje psicológico de este tipo de dolor crónico 
debe ser entendido en dos sentidos. Por una parte, ten- 
dremos un grupo de mujeres en las que será objetivable 
una causa médica que justifique el dolor y en las que el 
apoyo psicológico vaya encaminado a ayudarles a superar 
la carga que para ellas supone este padecer. Por otro lado, 
un grupo de pacientes manifestará el dolor sin que sea 
posible en ellas evidenciar ninguna causa médica que lo 
justifique. En estas pacientes, el esfuerzo deberá enca- 
minarse hacia la posiblidad de diagnosticar un trastorno 
psíquico de base responsable de la sintomatología y sus- 
ceptible de ser tratado adecuadamente. 


En el primer grupo de pacientes encontraremos con gran 
frecuencia trastornos adaptativos con componentes de 
ansiedad y depresión. El dolor en ellas no suele ser la 
única causa del trastorno psicológico. La esterilidad que 
suele acompañar a algunas de las causas de algia pélvica 
crónica (secuelas de enfermedad inflamatoria pélvica, en- 
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dometriosis) así como los trastornos de la conducta sexual 
derivados de la frecuente dispareunia que acompaña a 
este trastorno, suelen completar el cuadro. El ginecólogo 
deberá hacer en estas pacientes un abordaje global, no 
centrándose de forma exclusiva en el problema físico. A 
veces, será necesario recurrir al tratamiento con ansiolí- 
ticos (del grupo de las benzodiacepinas) o a antidepresi- 
vos (a las dosis y con las precauciones descritas en los 
apartados correspondientes). 


El abordaje del segundo grupo de pacientes se hace más 
complejo para el ginecólogo. Hay que destacar la nece- 
sidad de ser especialmente exhaustivo en la exploración 
y el resto de la sistemática diagnóstica de manera que, 
una vez se asegure la no existencia de patología gineco- 
lógica, la paciente no albergue dudas sobre esta afirma- 
ción. No obstante, el hecho de no encontrar patología 
médica no significa que la paciente no sufra un deter- 
minado padecimiento. Estas pacientes deben ser diag- 
nosticadas y adecuadamente tratadas. En principio se las 
informará de que, si bien padecen una enfermedad, ésta 
no es de gravedad y existe tratamiento para la misma. 
En este sentido, será preciso etiquetar adecuadamente el 
trastorno psicológico de base que, en la mayoría de los 
casos, podrá ser encuadrado dentro de los trastornos so- 
matoformes. Si el ginecólogo no se encuentra capacitado 
para emitir este diagnóstico quizá sea el momento de re- 
mitir a la paciente al especialista en Salud Mental. 


Trastornos del estado de 
ánimo de inicio en el postparto 


El DSM-IV incluye una especificación para aquellos 
trastornos del estado de ánimo que se presentan en el 


puerperio. La especificación “con inicio en el postparto” 


puede aplicarse al episodio depresivo mayor, maníaco o 
mixto actual (o más reciente) de un trastorno depresivo 
mayor, trastorno bipolar I o trastorno bipolar H, o a un 
trastorno psicótico breve que se presente en las primeras 
4 semanas del posparto. La sintomatología, en general, 
no difiere de este mismo tipo de trastornos cuando se 
presenta fuera del puerperio y pueden presentarse sín- 
tomas psicóticos. 


Cuando hay ideas delirantes es frecuente que se refieran 
al recién nacido (p. ej., que el recién nacido esté poseído 
por el demonio, que tenga poderes especiales o que esté 
condenado a un destino fatal). Es frecuente que las mu- 
jeres con episodios depresivos mayores posparto presen- 
ten una gran ansiedad, crisis de angustia y llanto 
espontáneo mucho después de lo que suele durar la tris- 
teza posparto (p.ej. 3-7 días posparto). Suele haber en 
estos casos desinterés por el nuevo hijo e insomnio pre- 
coz. Una vez que una mujer ha tenido un episodio pos- 
tparto con síntomas psicóticos, el riesgo de recidiva en 
cada parto posterior es del 30 al 50%. Si se sospecha este 
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trastorno la paciente debe ser remitida al psiquiatra para 
su diagnóstico y tratamiento definitivos. 


Escalas de evaluación 


Las escalas de evaluación son instrumentos de medida 
estandarizados que ofrecen una puntuación objetiva que 
tienen fundamentalmente dos fines: 


- Deuna parte permitirán apoyar o no un determinado 
diagnóstico. 


- De otra parte nos permitirán evaluar de forma obje- 
tiva los resultados de una determinada intervención 
terapéutica. 


Probablemente, la escala de mayor utilidad para el gine- 
cólogo sea el Cuestionario de Salud General (GHQ). El 
GHQ fue desarrollado por Goldberg y Blackwell en 
1970 como identificación de “caso psiquiátrico” no psi- 
cótico en la comunidad y en Medicina general. Inicial- 
mente la escala se componía de 140 items a partir de los 
cuales se han obtenido versiones más cortas mediante 
técnicas de análisis factorial. Actualmente se utilizan seis 
versiones de 140, 60, 36, 30, 28 y 12 items. Se trata de 
una escala autoadministrada de detección de caso que 
no se correlaciona con la severidad del cuadro pero sí con 
la probabilidad de tratarse de caso psiquiátrico (elevada 
puntuación correlaciona con mayor probabilidad de tra- 
tarse de caso psiquiátrico). El uso del GHQ como ins- 
trumento de screening requiere el estudio de validez 
predictiva de observación y el establecimiento de un 


punto de corte adecuado para cada población estu- 
diada®. 


Otras escalas que debería conocer el ginecólogo son la 
Escala de Depresión Posparto de Edimburgo, la Escala 
de Depresión de Beck y la Escala Rasgo-Estado de An- 
siedad de Spielberg. 


Aspectos sociales de la ginecología 


El ginecólogo actual desempeña un papel fundamental 
dentro de la sociedad. Sin embargo, no siempre ha sido 
así. En un principio, la Ginecología se entendía como 
una rama de la Cirugía General de la cuál acabó por se- 
pararse. El ginecólogo entonces se encargaba fundamen- 
talmente del tratamiento de los prolapsos y las 
infecciones genitales. Con el advenimiento de la Onco- 
logía el ginecólogo avanzó en su rol social, si bien, en 
estos primeros tiempos el tratamiento del cáncer genital 
fue fundamentalmente quirúrgico. En los años sesenta, 
sobreviene la eclosión de la contracepción hormonal 
produciéndose grandes avances en endocrinología de la 
reproducción y endocrinología ginecológica en general. 
En los años setenta verán la luz las técnicas de repro- 
ducción asistida. Es también a mediados de los años se- 
tenta cuando empieza a considerarse la mama como 


parte integrante de nuestra especialidad. En la actuali- 
dad, al igual que en la mayoría del resto de especialidades 
médicas y medicina general la tendencia es hacia la me- 
dicina preventiva. En este sentido surgen las campañas 
de diagnóstico precoz del cáncer genital y los intentos 
de diagnóstico temprano del cáncer de mama. Es tam- 
bién en nuestros días cuando se pondrá la atención sobre 
el tratamiento de los fenómenos involucrados en la me- 
nopausia de forma integral. Los últimos avances en ci- 
rugía endoscópica y laparoscópica nos hacen prever un 
futuro en el que los tratamientos quirúrgicos radicales 
tienden a desaparecer siendo sustituidos por técnicas de 
cirugía mínimamente invasiva y tratamientos adyuvantes 
cuando hablamos de cirugía oncológica. Nunca antes el 
ginecólogo había estado en un lugar tan privilegiado. La 
sociedad por contra, exige en múltiples ocasiones del gi- 
necólogo una atención primaria de salud para la mujer, 
obligándolo a hacer el “control de la mujer sana” y con- 
virtiéndolo en el caso de muchas mujeres en su médico 
generalista. No cabe duda de que es en este sentido en 
el que el futuro especialista en Obstetricia y Ginecología 
debe formarse. 
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aprile 22 


SEXUALIDAD HUMANA 
VALORACIÓN CLÍNICA Y GINECOLOGICA. 
PROTOCOLOS Y TRATAMIENTO 


Montoya L 


Introducción 


I. La sexualidad es inherente a la vida y acompaña a los 
individuos desde el mismo nacimiento. Esta vivencia 
esta mediatizada por creencias, mitos y otros atributos 
que la modifican. La edad, el estado físico, el acto de pro- 
crear, la calidad y estructura de la pareja, la cultura, la 
educación y otros elementos que subyacen desconocidos 
en la profundidad de la personalidad modulan la expre- 
sión sexual. Constituye una fuente de crecimiento espi- 
ritual y de placer. 


* El derecho a la Salud sexual se erige como un es- 
labón básico inmerso en las ganancias sanitarias 
del siglo pasado. La OMS así lo reconoció en el 
año 1987, apoyando y legitimando su existencia. 


II. La DEFINICIÓN de sexualidad es difícil, pero para 
todos los individuos es una manifestación de libertad y 
una actitud personal e intencionada de liberación y gozo. 
Es la expresión de un mundo interior complejo, variable, 
intimo, y personal. 


* En cada persona la concepción de sexo y de se- 
xualidad se encuentra altamente estructurada. Su 
formación es antigua, larga y gradual, considerán- 
dose un proceso evolutivo, delimitadamente bio- 
gráfico. Se nace y se muere como ser sexuado. 


e Aún no ha llegado la revolución social, intelec- 
tual ni emocional que permita la libertad plena 
de la vivencia sexual. 


e Numerosos elementos construyen la sexualidad, 
siendo las fantasías sexuales uno de sus pilares 
estructurales más importantes. 


La fantasía es el principal inductor interno del deseo 


III. El derecho a la educación sexual deriva del propio de- 
recho a la salud sexual. Un adecuado programa de educa- 
ción sexual se debe plantear desde las instituciones 
sanitarias y extenderse a hombres y a mujeres en todas las 
etapas del ciclo sexual. Si el planteamiento educacional no 
está institucionalizado se pierde la oportunidad de la edu- 
cación infantil y de adolescentes, etapas fundamentales del 
desarrollo de la sexualidad. Estas franjas de edad son el 
momento en que se establecen los pilares de la personali- 
dad. Es fundamental la formación de los educadores, de 
los padres y de los profesionales en quienes asienta la res- 
ponsabilidad del mantenimiento de la función sexual y su 
salud. De importancia fundamental es eliminar toda acti- 
tud discriminativa por parte de los educadores, de la familia 
y de los padres respecto a los roles de género y manteni- 
miento de estereotipos que no contribuyen al desarrollo 
pleno de la personalidad de los hijos. 


IV. Desde el punto de vista EP.DEMIOLOGICO, las 
disfunciones sexuales son un fenómeno muy frecuente 
en la población mundial, del que, sin embargo existen 
pocos datos fidedignos. Son más prevalentes en la mujer 
que en el varón. Se distribuyen en ambos sexos y en 
todos los países con grandes diferencias interregionales. 
Los escasos estudios de alto nivel de evidencia científica 
destacan que la mayoría de la población va a presentar 
disfunciones en alguna de las fases de la respuesta sexual 
a lo largo de toda su vida. La queja más prevalente es 
ambos sexos es la insatisfacción sexual general, que es 
referida por más de dos tercios de la población. Entre las 
disfunciones específicas, el deseo sexual hipo activo en 
las mujeres y la disfunción erectiva en el varón, resultan 
las más frecuentes. 


V. Elementos ORGANICOS de la función sexual: la 
sexualidad y la conducta sexual tienen una BASE NEU- 
RAL Y NEUROQUÍMICA donde se apoyan los pro- 
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cesos fisiológicos de las motivaciones sexuales, su con- 
ducción y ejecución resolutoria. En esencia la respuesta 
final es una respuesta emocional. El sistema sexual hu- 
mano tiene como finalidad permitir el desarrollo sexual 
de los individuos para lo cual consta de extensos elemen- 
tos psico emocionales y orgánicos. Sedimenta sobre una 
base bio-psico-social y ambiental (cuadro 1). 


Cuadro 1. Elementos de la función y respuesta sexual 


1. Bases neurales: SNC y SN Periférico. 

2. Sistema vascular y Sistema motor. 

3. Aparato genital y extragenital. 

4. Bases neuroquímicas y neurotransmisoras. 


¡a 


. Sistema receptor - transmisor - control de función específica. 
. Proteínas génicas. 


N 


3. Sustancias neuro-activas: dopamina, serotonina y opiáceos 
y sustancias opioides. 


4. Alcohol. 
5. Feromonas. 


6. Sistema endocrino, Hormonas y moduladores neuro endo- 
crinos: Ocitocina, Testosterona, Estrógenos y Hormonas li- 
beradoras FSH Rh; LH Rh, FSH y LH. 


7. Drogas psicoactivas: 

Efectos colaterales sobre la función sexual. 

Efectos deletéreos sobre la líbido. 

Ocasional excerbación del interés sexual. 
8. Base emocional y experiencia personal ligada a la biografía. 
9. Modelo psico-emocional de Master Johnson, Kaplan y Basson. 


e Las hormonas juegan un rol determinante en el des- 
arrollo de tres grandes procesos, la diferenciación se- 
xual del cerebro, el desarrollo del tracto reproductor 
y de los caracteres sexuales secundarios. La testos- 
terona es la hormona fetal más poderosa que puede 
cambiar un genotipo femenino en fenotipo mascu- 
lino. En los mamíferos la presencia del cromosoma Y 
determina que las gónadas se diferencien en testículos 
mientras que la presencia de dos cromosomas X sig- 
nifica que se desarrollen los ovarios. 


+ El número de neurotransmisores químicos, incluidos 
los neuropéptidos, que han sido involucrados en la 
neurobiología de la conducta sexual ha crecido expo- 
nencialmente desde que se descubrieron los efectos 
colinérgicos y monoaminérgicos sobre la función se- 
xual masculina y femenina 


e La esencia misma del trazo y conocimiento del mapa 
neural y neuroquímico donde reside la conducta se- 
xual, aún no ha sido alcanzada. Corteza cerebral, sis- 
tema límbico y tronco encefálico junto al eje 
hipotálamo hipofisario son estructuras neurales fun- 
damentales. 
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e La acción fisiológica y bioquímica de los andrógenos 
sobre la excitación sexual genital permanece todavía 
en planos controvertidos 


+ La función sexual femenina normal carece de líneas 
de investigación en cualquiera de los estratos involu- 
crados en su desarrollo. En ella participan diversos ni- 
veles biológicos: elementos anatómicos situados en el 
sistema nervioso central y medula espinal, trayectos 
nerviosos, flujos arteriales y drenajes venosos de varios 
órganos incluidos los propiamente genitales. Su res- 
puesta neurofisiológica la constituyen los neurotrans- 
misores y las sustancias vasoactivas que determinan el 
tono vascular, los procesos de vaso dilatación y la lu- 
bricación vagina. Las hormonas esteroideas son las 
responsables de la modulación del deseo y excitación 
sexual. 


Puede establecerse que en el deseo sexual participan fi- 
siológicamente los niveles de testosterona periférica, los 
receptores de testosterona a nivel cerebral y la testoste- 
rona central. Lo que demuestra que siendo la testoste- 
rona la principal hormona sexual masculina, en la mujer 
tiene un extenso rol tanto en la fisiología de la reproduc- 
ción como en su fisiopatología haciéndolo como meta- 
bolito precursor de la formación de estrógenos. La 
fisiología de la excitación sexual es compleja, se produce 
por la participación del sistema del óxido nítrico, la en- 
zima fosfodiesterasa tipo V (involucrada en la produc- 
ción y degradación de óxido nítrico) identificada en el 
músculo liso del clítoris y cuerpo cavernoso, el flujo san- 
guíneo y vascularización genital, la inervación autonó- 
mica de la vagina dependiente del plexo presacro e 
hipogástrico y los niveles de testosterona. Se descarta la 
explicación de la fisiología masculina, de los mecanismos 
de la erección, eyaculación y del deseo sexual del varón 
por excederse de los limites del tema. Sí, es necesario co- 
nocer los ciclos de respuesta sexual femenina, especial- 
mente el nuevo modelo de Basson. 


El ciclo de la respuesta sexual femenina 


|. MODELO DE RESPUESTA LINEAL DE MASTER-JONHSON 


En los años 1950 los investigadores William Master y 
Virginia Johnson estudiaron el ciclo de la respuesta se- 
xual sentando las bases que guiaron la terapia sexual du- 
rante muchos años. Sus estudios fueron el fruto de la 
observación científica de aproximadamente 10.000 actos 
sexuales. El conocido modelo de respuesta sexual lineal 
sigue una secuencia temporal y consta de cuatro fases: 


excitación > meseta + orgasmo > resolución 


Posteriormente Helen S Kaplan introdujo una nueva 
fase de deseo e incorporó la fase de meseta a la fase de 
excitación lo que se muestra en el Fig.1: 


Deseo > excitación + orgasmo > resolución 


Figura 1: Modelo lineal de Master-Johnson y Modelo de Kaplan que 
incorpora la fase de deseo y suprime la fase de meseta. 


1- fase de deseo 

2- fase de excitación 
3- fase de meseta 

4- fase de orgasmo 
5- fase de resolución 


La necesidad de un nuevo modelo de respuesta surgió 
al analizar aspectos diferenciales fundamentales de la se- 
xualidad femenina: 


e la respuesta masculina esta mediatizada por los niveles 
de testosterona; la motivación para tener una expe- 
riencia sexual es consecuencia de ganancias o recom- 
pensas no necesariamente sexuales, y en ocasiones 
más relevantes que las que surgen de las necesidades 
orgánicas. En el varón estas ganancias no constituyen 
la principal motivación, el deseo está en un contexto 
independiente y de gran fuerza. En la mujer la exci- 
tación es mental y subjetiva, pudiendo tener o no con- 
secuencias genitales o extragenitales; la detumescencia 
de la tensión sexual en forma de orgasmo puede o no 
ocurrir: si aparece el orgasmo es extremadamente va- 
riable, y puede alcanzarse por muy diferentes vías in- 
cluso en la misma mujer; no es esencial para alcanzar 
la satisfacción sexual. 


2. MODELO DE RESPUESTA CIRCULAR DE BASSON 


En años recientes se han realizado nuevas revisiones 
sobre la respuesta sexual. En 2001 R. Basson construyó 
un modelo circular, alternativo, de respuesta sexual, des- 
cribiendo las fuerzas motivacionales fundamentales que 
despiertan el deseo. En él introduce otros elementos 
como la necesidad de una intimidad emocional, el estí- 


mulo sexual, condicionantes biológicos y psicológicos y 
la satisfacción de la relación. (Fig. 2). 


VI. Los CICLOS SEXUALES: los seres humanos son 
personas sexuadas y sexuales desde que nacen, condición 
que acompaña a los individuos durante toda la vida. Su 
sexualidad se describe en ciclos, variando sustancial- 
mente a lo largo de la vida. 


e La sexualidad en la INFANCIA se caracteriza por 
los juegos exploratorios del cuerpo de uno mismo y 
de los demás. 


e La ADOLESCENCIA es un periodo de cambios 
rápidos, físicos, psíquicos y sociales. El comporta- 
miento sexual de la primera adolescencia, es más so- 
cial que de verdadero deseo sexual. Aparece la 
masturbación, como forma de experimentación se- 
xual, auto conocimiento y forma de escape de tensio- 
nes, soledades y estrés. 


e La gran discrepancia entre la maduración biológica y 
el desarrollo cognitivo, es clave para entender el des- 
fase entre la motivación sexual y la toma de conciencia 
del riesgo. 


e Los grupos adolescentes son núcleos sociales aún no 
estructurados o en vías de consolidación muy vulne- 
rables a las influencias externas. 


+ Es necesario ofrecer, desde la atención sanitaria, in- 
formación sexual objetiva y adecuada a cada etapa por 
la que pasa la persona. 


+ Es fundamental la implementación de programas de 
educación sexual de manera generalizada. Se ha de me- 
jorar la accesibilidad de los jóvenes a los servicios de 
salud sexual y reproductiva. 


e Socialmente se advierte un mayor reconocimiento 
para disfrutar de una sexualidad saludable, más y mejor 
información sexual, no así educación sexual, unos de- 
rechos sexuales reconocidos, mayor tolerancia a la di- 


Figura 2: Respuesta sexual según Modelo de R Basson. 
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versidad sexual y una búsqueda de relaciones sexuales 
más igualitarias y respetuosas. Se empieza a interiori- 
zar el derecho al placer y hay menos culpabilidad por 
disfrutarlo. La sexualidad femenina está consiguiendo 
un reconocimiento que antes no tenía y en la mascu- 
lina una adaptación a la nueva situación. 


Los elementos religiosos desempeñan un rol de poder 
sobre la sexualidad (factor de influencia). 


En determinadas culturas se observa la existencia de 
educadores, profesionales sanitarios, líderes políticos 
y portavoces religiosos que están dotados de actitudes 
y elementos negativos hacia el desarrollo y vivencia 
de la sexualidad. 


La sexualidad en la ETAPA REPRODUCTIVA es 
muy variable. Los cambios hormonales durante el 
embarazo producen efectos dispares en la sexualidad 
de las gestantes, mientras algunas mujeres aumentan 
su libido otras sufren el efecto contrario. Es muy im- 
portante para la mujer embarazada, conservar su ca- 
pacidad erótica y orgásmica. En un embarazo normal 
sin patología intercurrente el coito no entraña riesgos 
ni efectos perjudiciales. La prohibición del coito en el 
embarazo no implica prohibición para los encuentros 
sexuales. La actividad sexual, el deseo y el coito vagi- 
nal decrecen en frecuencia durante el embarazo. En 
el curso de la gestación importantes cambios físicos y 
psicológicos en conjunción con influencias culturales, 
sociales, religiosas y emocionales pueden afectar la se- 
xualidad global y su expresión. 


La observación clínica cualitativa de los estados de 
INFERTILIDAD y sus fenómenos asociados, per- 
mite constatar una alteración de la respuesta sexual 
en ambos miembros de la pareja. Por otro lado la apli- 
cación de tests y cuestionarios de respuesta cuantita- 
tiva demuestran un deterioro de la relación de pareja 
y de la vida sexual. Es necesario conocer la experiencia 
conyugal de la infertilidad, sus importantes implica- 
ciones sociales, médicas y personales. Sin olvidar su 
repercusión en la vida erótica y sexual de las parejas y 
sobre la concepción de la procreación. La exploración 
psicológica y de la vivencia sexual de la pareja antes 
de la aplicación de las técnicas y tratamientos actuales 
emergen como imprescindibles. 


La incidencia del EMBARAZO NO DESEADO se 
calcula en 50 millones anuales en todo el mundo y la 
mayoría de ellos termina en aborto provocado. La an- 
ticoncepción común y la de emergencia podrían pre- 
venir entre uno y dos millones de estas gestaciones no 


planificadas 


El intervencionismo sobre el aparato genital sea me- 
dicamentoso, instrumental o quirúrgico puede alterar 
la función sexual de los individuos, sean varones o 


288 


mujeres. Se confirma que la función sexual posterior 
a la cirugía de histerectomía no varía en la mayoría de 
las mujeres. La satisfacción sexual suele ser el resul- 
tado más esperado. 


e La sexualidad en la POSTMENOPUASIA Y SE- 
NECTUD debe considerarse como algo positivo y 
necesario, que debe formar parte de un envejeci- 
miento sano. Como profesionales sanitarios se pres- 
tará atención a la sexualidad en las personas ancianas 
y ayudará a que las mismas la valoren. Tener en cuenta 
que los cambios involutivos necesitan de modificacio- 
nes en la técnica sexual, abundando más en caricias y 
besos y aumentando la estimulación sexual por diver- 
sos métodos para mejorar la respuesta sexual del an- 
ciano. El placer sexual, más que nunca en el anciano, 
no es mera genitalidad, sino contacto, complicidad y 
afecto manifestado en muestras no coitales. 


e Aunque muchos varones mantienen su función erec- 
tiva de por vida, recordar que pueden existir orgasmos 
sin erección y que la potencia de esta decae ya desde 
la adolescencia. 


+ En las mujeres, será necesario separar el concepto de 
fertilidad y de sexualidad y recordar que una vida se- 
xual plena previa es la mejor garantía de no disfun- 
ciones a partir del climaterio. 


VII. La FISIOPATOLOGIA de la Sexualidad y de los 


"Trastornos Sexuales es aún desconocida. 


e La sexualidad humana es un fenómeno muy com- 
plejo que trasciende de la mera genitalidad y que 
depende a la vez que influye en otros aspectos de la 
vida. Tanto los factores socio culturales, como los 
psíquicos y los biológicos, solos, o más frecuente- 
mente, asociados entre sí, pueden condicionar una 
disfunción sexual. Algunas disfunciones raramente 
tienen base orgánica, como por ejemplo la eyacula- 
ción precoz o la anorgasmia; pero en otras los fac- 
tores biológicos son muy relevantes, como en la 
dispareunia o en los trastornos de la excitabilidad 
femenina. Lo mismo ocurre en los casos de los fac- 
tores psíquicos o socioculturales. 


e Todo ello debe ser conocido por el médico, que será 
quien, en primera instancia, habrá de evaluar a los pa- 
cientes con disfunción sexual o discernir a que espe- 
cialista ha de orientarlos para iniciar la terapéutica 
adecuada. 


VIII. La CLASIFICACIÓN de la función sexual y sus 
disfunciones demanda un modelo conceptual de la se- 
xualidad y de la respuesta sexual desde la comunidad 
científica. La epidemiología presenta grandes dificulta- 
des en la medición de unas variables que permanecen en 
constante cambio y que en este caso tienen carácter in- 
terdisciplinario. 


e Las clasificaciones de los trastornos sexuales dan 
cuenta de los trastornos de la sexualidad y su expresión 
más visible, la respuesta sexual humana a través de seis 
campos principales: IDENTIDAD, ORIENTA- 
CIÓN, DESEO, EXCITACIÓN, ORGASMO Y 
DOLOR. 


e La disfunción sexual puede definirse como el con- 
junto de trastornos en los que los problemas fisioló- 
gicos o psicológicos dificultan la participación o la 
satisfacción en las actividades sexuales. 


e Todavía no se dispone de un sistema de clasificación 
de las disfunciones sexuales aceptado por la mayoría 
de los especialistas que trabajan en este campo. Las 
más usadas en el ámbito médico son la clasificación 
internacional de enfermedades (CIE-10) y el Manual 
diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 
(DSM-IV-TR), aunque desde la sexología se emplea 
con mayor frecuencia el Sistema Descriptivo Multia- 
xial Orientado al problema. 


» Las clasificaciones más utilizadas en las DISFUN- 
CIONES SEXUALES FEMENINAS son DSM- 
IV-TR y AFUD. 


* Las DISFUNCIONES SEXUALES MASCULI- 
NAS se puede dividir en tres grupos: alteración de la 
erección, de la eyaculación y del interés sexual. 


* La DISFUNCIÓN ERÉCTIL es un problema que 
padece el varón pero afecta el funcionamiento global 
de la pareja. Por eso es importante conocer los pro- 
blemas, deseos y expectativas de las mujeres en rela- 
ción con el sexo con su pareja. 


e La más reciente clasificación propuesta por la Fun- 
dación Puigvert divide los TRASTORNOS EYA- 
CULATORIOS en 3 grupos: 


1) según la duración 
2) según la sensación 


3) según el volumen. 


e La disminución del deseo sexual suele ir acompañada 
normalmente de otros problemas, bien individuales o 
de pareja. 


IX. La vivencia de una sexualidad satisfactoria es un ele- 
mento positivo y de salud en la vida de las personas que 
se relaciona de forma positiva con la CALIDAD DE 
VIDA. La Calidad de Vida está considerada en los úl- 
timos años, como un objetivo de conocimiento y de me- 
jora por parte de los distintos profesionales sanitarios. 
Es de carácter multifactorial y tiene aspectos subjetivos 
que pueden valorarse, aunque es difícil su medición. Los 
distintos cuestionarios tanto para el diagnóstico de la 
Disfunción Sexual, como para evaluar la Calidad de 
Vida, son herramientas imprescindibles. 


e La Disfunción Sexual causa un impacto negativo en 


la Calidad de Vida. Es importante un diagnóstico 
precoz a fin de poder iniciar el tratamiento correcto 
antes de que la relación de pareja se deteriore y dis- 
minuya la autoestima de la persona afectada. 


X. SEXUALIDAD Y ENFERMEDAD 


e Las enfermedades en general, sean psicológicas u or- 


gánicas, pueden producir un gran impacto emocional 
y físico en los individuos y en su entorno familiar. Im- 
pacto que va a repercutir, la mayoría de las veces, de 
forma negativa en la sexualidad del paciente. Los en- 
fermos deben recibir información acerca de la reper- 
cusión de la enfermedad en su vida sexual. 


En los pacientes con SIDA la respuesta sexual se de- 
teriora profundamente en la mayoría de sus elementos 
como interés, satisfacción, orgasmo, masturbación y 
relaciones de pareja. 


Para ofrecer una atención global y de calidad es pre- 
ciso que el profesional tenga siempre presente las ne- 
cesidades y los sentimientos relacionados con la 
sexualidad de sus pacientes. Para ello ha de explorar 
el impacto de la enfermedad y de los tratamientos en 
la sexualidad de una manera individualizada. Ha de 
favorecer que se aborde el tema ya que en muchas 
ocasiones el paciente no se atreve a plantearlo. 


El asesoramiento sexual será siempre individualizado, 
valorando el contexto personal y relacional del paciente. 


Es importante saber cuando y como derivar. La base 
del tratamiento eficaz para la disfunción sexual es la 
terapia sexual individual o de pareja. 


Normalizar la sexualidad es un elemento prevalente 
para normalizar la vida de los enfermos. No hemos de 
olvidar que el cese de la actividad sexual se suele asociar 
al distanciamiento emocional lo que puede menoscabar 
la autoestima del paciente y la estabilidad con la pareja. 


Dada la variabilidad y escasez de estudios en este 
campo, se ha de estimular la realización de estudios 
científicos, en especial los estudios en mujeres. 


Los trastornos Psicológicos y Psiquiátricos pueden 
formar parte de las causas y de las consecuencias de las 
disfunciones sexuales. La variedad de factores psicoló- 
gicos relevantes en la etiología de las disfunciones se- 
xuales es muy grande. Es difícil diferenciar si en la 
sicopatología sexual el origen es social o psicológico; po- 
siblemente sea la integración de los factores psicológicos 
y sociales los que produzcan la patología o el trastorno. 


Las creencias erróneas derivadas de mitos sexuales son 
fuente de conflictos importantes y generadoras de dis- 
función sexual. Los problemas en la relación de pareja 
es un factor fundamental de disfunción sexual. Los 
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síntomas depresivos están relacionados inversamente 
con la satisfacción sexual. Esta relación viene mediada 
por la disminución de la actividad sexual y por el des- 
contento de no tener una vida sexual sana. 


La respuesta sexual se altera en los pacientes que pa- 
decen Alcoholismo, Drogadicción o Tabaquismo. 
Consumo de drogas: todas las drogas que producen 
dependencia acaban ocasionando efectos negativos 
sobre la sexualidad. 


Las personas, con independencia de la patología que 
puedan presentar, tienen derechos afectivos y sexuales 
y se les ha de dar la oportunidad de que vivan e inter- 
actúen entre iguales con la autonomía y el grado de 
libertad del que sean capaces. 


En toda evaluación de un paciente con Disfunción 
Sexual, hay que incluir una amplia anamnesis referida 
a antecedentes médicos personales, familiares y socia- 
les, al igual que un control de los fármacos y sustancias 
consumidas, ya que muchos trastornos sexuales son 
secundarios a terapias farmacológicas. 


Dos grandes grupos de fármacos que inducen Dis- 
función Sexual son los psicotropos y los antihiperten- 
sivos, existiendo una miscelánea de medicamentos 
como los antihistamínicos, antiulcerosos como la ci- 
metidina, algún antirreumático y las terapias oncoló- 
gicas fundamentalmente. 


La automedicación en muchos casos es causa de tras- 
torno sexual y que el paciente no refiere. 


Si el fármaco es de obligado cumplimiento, es funda- 
mental el manejo del paciente que presente Disfun- 
ción Sexual secundaria a la medicación, balanceando 
beneficio-riesgo de la terapia y ajustando dosis o cam- 
bio de medicación si estos efectos no deseables alteran 
su Calidad de Vida. La comunicación medico-pa- 
ciente es básica para cumplir los objetivos fijados. 


Las drogas, al igual que los fármacos, pueden afectar 
a la sexualidad tanto positiva como negativamente. 
Estas drogas son múltiples y variadas. La droga mas 
institucionalizada es el alcohol, está muy integrada en 
la cultura popular y tiene una relación muy directa con 
la sexualidad. Aunque la creencia mayoritaria es que 
actúa como estimulante del deseo sexual, la realidad 
es que altera el deseo sexual, produce disfunción eréc- 
til y dificultad de respuesta orgásmica tanto en el 
hombre como en la mujer. El alcohol es un potente 
depresor del sistema nervioso. Produce en pequeñas 
dosis sensación de desinhibición, lo que permite per- 
der el control sobre algunas de sus emociones y des- 
inhibir conductas. El consumo continuado de alcohol 


No hay suficiente evidencia científica para asociar el 
consumo de tabaco a disfunción sexual. Existe una re- 
lación directa entre tabaco y arteriosclerosis y entre 
ésta y disfunción eréctil, por lo que a largo plazo sí 
parece que el tabaco ejerce influencia en la sexualidad. 


Las drogas, consideradas ilegales en nuestra cultura, 
cocaína, heroína, marihuana, LSD, generan múltiples 
trastornos sexuales. Su uso prolongado puede produ- 
cir un deterioro del sistema nervioso central y dismi- 
nución de la función sexual. 


En todos los casos, la mejora de la alteración sexual, 
pasará por la deshabituación de la droga utilizada. 


Los pacientes Oncológicos ven alterada su función 
sexual tanto por los procedimientos quirúrgicos a los 
que se ven sometidos como por los tratamientos com- 
plementarios que es necesario administrarles, espe- 
cialmente la quimioterapia y la radioterapia. Si bien 
cada tratamiento presenta sus repercusiones específi- 
cas en la esfera sexual, estas van ser moduladas por las 
características personales, psicoafectivas y físicas y el 
marco sociocultural en los que vive el paciente. 


e Tan importante como los anteriores factores es la re- 


lación de pareja y la funcionalidad sexual previa de los 
pacientes. Dentro de la evaluación del paciente onco- 
lógico y de su rehabilitación deben siempre conside- 
rarse los aspectos sexológicos, en aras de mejorar no 
solo la supervivencia sino la calidad de vida de estos 
enfermos. 


La consideración de la sexualidad en las mujeres con 
cáncer de mama, es un aspecto muy relevante al que, 
sin embargo, se le presta poca atención de ordinario. 


Los profesionales sanitarios, responsables de la con- 
ducción sanitaria de las neoplasias en general y del 
cáncer de mama en particular, deben conocer que las 
intervenciones diagnósticas y terapéuticas (en sus dis- 
tintas modalidades de cirugía, radioterapia y quimio- 
terapia), pueden alterar la conducta de las personas. 
En el cáncer de mama pueden modificarse todas las 
fases de la respuesta sexual de la mujer, pudiendo pre- 
sentarse un espectro de disfunciones que es necesario 
conocer, y explicar a las pacientes y a sus parejas. Un 
tratamiento correcto de la paciente con cáncer de 
mama ha de ser integral, sobre su supervivencia y su 
calidad de vida. En este sentido debe comprender más 
tiempo dedicado a escuchar a la mujer, entender su 
padecer y dar oportunidad a que formule preguntas y 
temores. Así mismo, requiere de profesionales con ex- 
periencia en su valoración y tratamientos de proble- 
mas sexuales. 


XI. El DIAGNOSTICO y EVALUACION de la dis- 
función sexual sigue aportando dudas e investigación. El 
objetivo del diagnostico y evaluación de un determinado 


puede producir trastornos endocrinos, neurológicos y 
vasculares irreversibles que reduzcan de forma per- 
manente la respuesta sexual. 
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problema sexual es el establecimiento de relaciones fun- 
cionales entre la aparición del problema y manteni- 
miento actual del mismo. 


blema (establecimiento de la hipótesis de trabajo) y di- 
seño del programa de intervención. Hawton (1988) se- 
ñala 4 objetivos básicos en la formulación del problema: 


EEE ee ee : facilitar a la pareja un mejor entendimiento de sus di- 
* La historia clinica nos permite registrar de forma 


continuada el estado de salud de las personas y las di- 
ferentes variables que pueden influir en ella. Existen 
distintos modelos de historia sexual (Master y John- 
son, Kaplan, Lobitz, LoPiccolo y Heiman, Hawton), 
pero en la práctica cada especialista elabora su propio 
esquema de entrevista. 


La entrevista constituye el instrumento de evaluación 
por excelencia para la evaluación de los problemas se- 
xuales. La entrevista inicial del problema sexual tiene 
los siguientes objetivos: determinar si realmente se 
trata de una disfunción sexual, determinar si el pro- 
blema es adecuado para la terapia sexual o es aconse- 
jable otro tipo de terapia, hacer una primera 
evaluación y clasificación de la demanda, comprobar 
si se dan los requisitos básicos para llevar al cabo la 
terapia sexual, conocer si la pareja está dispuesta a co- 
laborar y el grado de afectación de la relación. 


Es necesario conocer con precisión cual es el motivo 
de la consulta y la historia del problema, saber exac- 
tamente cual es el objetivo razonable a conseguir y en 
un tiempo más o menos definido. 


Los instrumentos que se utilizan para evaluar una dis- 
función sexual son la historia sexual, cuestionarios 
y autor registros. 


Los cuestionarios nunca pueden sustituir a una co- 
rrecta entrevista clínica. En los trastornos sexuales 
pueden ser muy útiles para facilitar la aproximación 
diagnóstica, pero finalmente será la entrevista clínica, 
junto a las pruebas complementarias, quienes conduz- 
can al diagnóstico definitivo. En el ámbito de sexolo- 
gía se ha desarrollado una amplia variedad de 
cuestionarios y escalas destinados a evaluar distintos 
problemas sexuales y componentes de la respuesta se- 
xual. En muchas ocasiones estos cuestionarios sirven 
para detectar la presencia o ausencia de determinadas 
conductas o problemas sexuales. El auto registro es 
un método útil para recopilar información antes del 
comienzo del tratamiento y la evaluación del progreso 
de la terapia. Permite operativizar la conducta sexual. 


ficultades, inducir sensación de optimismo, proporcio- 
nar una base racional para el abordaje terapéutico, 
comprobar que la información obtenida en la evalua- 
ción se ha interpretado correctamente. 


Los programas más actuales en el tratamiento de las 
disfunciones sexuales, desarrollados en base de direc- 
trices generales de Master y Johnson, son los progra- 
mas de Hawton y el de Carrobles. 


La terapia sexual consiste en un programa de ejerci- 
cios en casa en la mayoría de las parejas que requieren 
terapia sexual. 


La terapia sexual consiste en cuatro fases de tareas: 


- Focalización sensorial no genital 


Focalización sensorial genital 


Contención vaginal 
- Contención vaginal con movimiento. 


Existen pocos tratamientos farmacológicos de las dis- 
funciones sexuales. 


Si se combina tratamiento sexual y terapia farmaco- 
lógica hay mayor número de no abandonos de la te- 
rapia. 
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capitulo 43 


PROLAPSO GENITAL 


Lagarejos S, Varela B, Sobrino V 


Consideraciones anatómicas 


POSICION Y ORIENTACIÓN DEL ÚTERO 


El aparato genital se sitúa en la excavación pélvica, rela- 
cionándose estrechamente con los aparato urinario (uré- 
teres, vejiga y uretra) y digestivo (intestino delgado, 
sigma y recto). 


En la mujer no grávida, con pelvis normal e intestino y 
vejiga vacíos o poco distendidos, el cuerpo uterino se 
sitúa en medio de la pelvis tanto en el sentido antero- 
posterior como en el plano frontal. El istmo es su punto 
más fijo y el centro de los ejes de movimiento del útero. 


El cuerpo y el cuello uterino forman un ángulo de 100- 
120° abierto hacia delante denominado ángulo de ante- 
flexión, que es resultante del desarrollo más marcado de 
la pared posterior del útero. Asimismo, el cérvix y la va- 
gina forman un ángulo de 100° abierto también hacia 
delante denominado ángulo de anteversión. 


Por tanto, el útero se encuentra en una posición de an- 
teversoflexión fisiológica. Esta posición se mantiene gra- 
cias a los elementos de sostén como ligamentos 
redondos, ligamentos uterosacros, parametrios y fibras 
musculares del elevador del ano. 


e Ligamentos redondos: situados entre las dos hojas del 
ligamento ancho, se originan en el ángulo anteroex- 
terno del útero, un poco por debajo de la inserción tu- 
bárica y se dirigen hacia el conducto inguinal 
insertándose finalmente en los labios mayores y 
monte de Venus. 


e Ligamentos uterosacros: estructuras fibromusculares 
que desde la superficie anterolateral del cérvix se di- 
rigen hacia atrás insertándose en el periostio de la se- 
gunda y tercera vértebras sacras. 


e Ligamentos anchos: formados por una doble hoja de 
peritoneo parietal. En su base pueden identificarse 
unas bandas de tejido fibroelástico que se extienden 
desde ambos lados del cérvix y tercio superior de la 


vagina hacia las paredes laterales de la pelvis, consti- 
tuyendo los ligamentos cardinales o de Mackenrodt. 


Otros elementos menos importantes en el manteni- 
miento de la estática uterina son los ligamentos pubo- 
vesicouterinos y la fascia endopélvica, la cual presenta 
dos engrosamientos que constituyen los tabiques recto- 
vaginal y vesicovaginal. 


Anomalías de la posición uterina 


DESVIACIONES ANTERIORES 


En ciertos casos puede producirse una exageración de la 
anteversión y/o anteflexión uterinas como consecuencia 
de compresiones tumorales extrínsecas, miomas o por 
cuadros adherenciales inflamatorios, postquirúrgicos o 
endometriósicos. 


La clínica es escasa pudiendo producirse dismenorrea, 
polaquiuria o tenesmo por compresión vesical. No re- 
quiere tratamiento salvo el de las causas que originan 
esta malposición. 


DESVIACIONES POSTERIORES 


Su frecuencia alcanza el 20%, aunque su importancia clí- 
nica es escasa. 


Las retroversiones pueden ser constitucionales o adqui- 
ridas, siendo éstas secundarias a miomas, adherencias, 
postraumáticas, endometriosis... 


La clínica es variable y depende de la causa que las ori- 
gina. En ocasiones el motivo de consulta es el dolor (dis- 
menorrea, dispareunia o dolor fijo en hipogastrio 
exacerbado con la menstruación), en otros casos sínto- 
mas urinarios (disuria, polaquiuria, tenesmo) o rectales 
(dolor, tenesmo). 


El diagnóstico se realiza mediante la exploración (donde 
se valora además la posibilidad de reducir la retrodesvia- 
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ción) y la ecografía. Las retrodesviaciones fijas son las 
que pueden tener alguna importancia clínica. 


Esta malposición no precisa tratamiento salvo que cause 
sintomatología, en cuyo caso el objetivo es el tratamiento 
sintomático del dolor. 


Una complicación poco frecuente es la incarceración del 
útero grávido. Ocurre en 1/3000 embarazos, alrededor 
de la semana 12, momento en el cual se corrige la retro- 
posición en la gestante. Si esto no sucede lleva a la in- 
carceración uterina quedando el útero fijo en la 
excavación pelviana. La presentación clínica es en forma 
de molestias abdominales difusas, con dificultad para la 
micción (debido a que el cérvix dirigido hacia delante 
comprime la uretra). El tratamiento consiste en la eva- 
cuación vesical y la corrección del fondo uterino me- 
diante tacto vaginal (en ocasiones es necesario la 
corrección bajo anestesia general). 


LATERODESVIACIONES 


Pueden ser constitucionales (por anomalías congénitas 
del aparato genital) o adquiridas (por adherencias infla- 
matorias, postraumáticas, postquirúrgicas o endometrió- 
sicas, o por compresión de una tumoración ovárica o 
uterina). 


Prolapso genital 


CONCEPTO E INTRODUCCIÓN 


El prolapso genital es el descenso o desplazamiento de los 
órganos pélvicos, a través de la vagina y en dirección a la 
vulva, que se produce como consecuencia del fallo de sus 
elementos de suspensión y sustentación, y de la inervación 
y musculatura del sistema urinario e intestinal. 


El prolapso puede considerarse como una hernia visceral 
a través de un punto débil del piso pelviano (hiato uro- 
genital), que puede generar una patología multisistémica 
con un enfoque multidisciplinar, constituyendo una 
parte importante de la disfunción del suelo pélvico. 


Esta patología está casi siempre asociada al embarazo y 
parto, aunque también se observa como consecuencia de 
climaterio y senectud y, en más raras ocasiones, por de- 
ficiencias congénitas o fracturas pélvicas. 


Se puede asociar a diferentes tipos de prolapsos y en dis- 
tintos grados, a disfunción urinaria (incontinencia, in- 
fecciones de repetición, problemas de vaciado vesical, e 
hiperactividad del detrusor), defecatoria o sexual y a 
dolor pélvico crónico. La corrección de estas patologías 
supone hasta el 30% de la cirugía mayor ginecológica en 
nuestro entorno. 
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MECANISMO DE PROLAPSO GENITAL 


El suelo pélvico, además de mantener el equilibrio entre 
bipedestación, presión intrabdominal y sustentación de 
los órganos abdominopelvianos, tiene importantes fun- 
ciones entre las que destacan su contribución a la respuesta 
sexual y su gran distensión en el momento del parto. 


Lejos de ser un fenómeno estático, la disfunción del 
suelo pélvico causante del prolapso no es sino una alte- 
ración de la adecuada interacción de todos los elementos 
que lo forman. 


Los principales órganos que sustentan el aparato genital 
son: 


e Fascia endopélvica: tejido conjuntivo que sustenta el 
útero con 6 engrosamientos fasciales (2 anteriores o 
ligamentos pubovesicovaginales, 2 posteriores o liga- 
mentos uterosacros y 2 laterales muy densos, que son 
los ligamentos cardinales o de Mackenrodt). 


e Diafragma pélvico: constituido por delante y lateral- 
mente por los músculos elevadores del ano, y por de- 
trás por los coccígeos. 


e Diafragma urogenital: formado por el músculo trans- 
verso del periné, con apertura para vagina, uretra y 
vena dorsal del clítoris. 


* Piso perineal: une en la línea media los músculos bulbo- 
cavernosos y los transversos superficiales, formando el 
rafe medio rectovaginal que apoya en la cuña perineal. 


La estática de los órganos pélvicos se establece mediante: 


e Sistema de orientación del útero: fondo uterino hacia 
delante por los ligamentos redondos y hacia atrás por 
los ligamentos útero-sacros. 


* Sistema de suspensión: ligamentos cardinales y para- 
colpos. 


e Sistema de sustentación: piso pélvico, músculos ele- 
vadores del ano y coccígeos, diafragma urogenital y 
cuña perineal. 


Los músculos del suelo de la pelvis contrarrestan la 
fuerza ejercida hacia abajo por la presión intraabdominal 
y, actuando junto con los músculos de la pared abdomi- 
nal, alejan la dirección de esa presión del hiato genital a 
través del cual podría producirse el prolapso de los ór- 
ganos pélvicos. 


El daño de estos músculos durante del parto debilitan el 
suelo de la pelvis determinando un descenso permanente 
del rafe medio anococcígeo, lo que permitirá un ensancha- 
miento y apertura excesiva del hiato genital, sobre todo du- 
rante el esfuerzo. Ésto cambia el eje horizontal normal del 
tercio superior de la vagina y lo transforma en un eje más 
vertical similar a la dirección del eje uterino, situación que 
favorece el prolapso útero-vaginal al transmitir las fuerzas 


Tabla 1. Factores de riesgo 


Factores predisponentes Constitucional, posible 


alteración del tejido conectivo. 


Factores favorecedores Embarazo y parto. 


Factores agravantes Envejecimiento, obesidad, 
cirugía pélvica previa e incremento 


crónico de la presión abdominal. 


de presión intraabdominales siguiendo la dirección de este 
eje. Además, estudios histoquímicos en biopsias de los 
músculos pélvicos, y electromiografías de fibras aisladas, 
sugieren la posibilidad de que la debilidad de estos mús- 
culos podría ser secundaria a lesiones o a procesos dege- 
nerativos de los nervios. 


ETIOLOGÍA 


Es poco frecuente encontrar un único factor etiológico 
del prolapso, siendo habitual la coexistencia de varios 
factores causales más o menos evidente y, con mucha 
mayor frecuencia, de forma adquirida (Tabla 1). 


1. Congénito. La frecuencia es baja, pero hay casos de 
prolapso en pacientes jóvenes o nulíparas, general- 
mente asociado a patologías como el Síndrome de 
Marfan o en mujeres con mayor predisposición a pa- 
decer cualquier tipo de hernias. 


También se ha descrito asociado a malformaciones 
del SNC tipo meningocele, espina bífida y extrofia 
vesical. Suele existir una inclinación deficiente de la 
pelvis, distancia ano-vulvar corta, hipotrofia mamaria 
y cierto grado de inmadurez del desarrollo sexual fe- 
menino. 


Existen diferencias raciales en la incidencia del pro- 
lapso genital, siendo más frecuente en mujeres cau- 
cásicas que en negras o asiáticas. Esto puede 
explicarse por diferencias genéticas de la arquitectura 
pélvica, por la distinta calidad y tonicidad de los mús- 
culos pélvicos de soporte, y por la tendencia a des- 
arrollar un tejido cicatricial fibroso más o menos 
denso en mujeres de distintas razas, aunque también 
puede explicarse por las distintas costumbres socio- 
culturales existentes en los distintos grupos étnicos. 


2. Traumático. El embarazo y el parto son las causas más 
importantes en la fisiología del prolapso, existiendo 
grandes variaciones individuales en lo que respecta a la 
resistencia y recuperación de los tejidos pélvicos, como 
lo demuestra la ausencia de prolapso en mujeres que han 
tenido numerosos partos vaginales. Traumatismos direc- 
tos como accidentes, agresiones, o el coito y traumatis- 
mos indirectos, como fracturas pélvicas, son causas de 


Figura 1: Prolapso genital tercer grado 


traumatismos menos frecuentes. 


3. Hormonal. Afecta sobre todo en climaterio y senec- 
tud, especialmente a mujeres con sobrepeso, cuando 
cesa el estímulo estrogénico sobre los tejidos de so- 
porte de la pelvis. 


4. Otros. Incrementos de la presión intraabdominal 
consecuencia de la obesidad, ejercicios físicos intensos, 
acción de levantar objetos pesados, tos crónica, estre- 
ñimiento crónico, existencia de tumores pélvicos o de 
ascitis y, de forma iatrogénica el prolapso de cúpula 
vaginal o de cérvix restante tras histerectomía abdo- 
minal o vaginal. 


CLASIFICACIÓN 


Todas las formas clínicas descritas a continuación pue- 
den existir de forma aislada, o más frecuentemente, aso- 
ciadas entre sí, traduciendo un déficit global del sistema 
ligamentario y de sostén que forman el suelo pélvico. 


1. Prolapso uterino o histerocele: descenso del útero res- 
pecto a su posición anatómica, que de forma casi cons- 
tante se asocia a distintos grados de descenso de vejiga 
y/o recto. Es debido a un fallo de los ligamentos de sos- 
tén uterinos. Puede existir además elongación del cér- 
vix aislada o junto al prolapso uterino (figura 1). 


2. Colpocele: hernia vaginal o protrusión de las paredes 
vaginales a través de la vulva. Puede ser anterior o pos- 
terior, aunque rara vez se presenta de forma aislada. 


a. Anterior: descenso de la pared anterior vaginal 
sola (colpocele anterior) o asociada a: 


e Cistocele: colpocele anterior, sobre todo en 
su mitad superior, que asocia el descenso de 
la vejiga, por alteración de los ligamentos 
pubovesicouterinos. 
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Tabla 2. Tipo de Prolapso 


Tabla 3. Grados del Prolapso 


e Uretrocele 
e Cistocele: central, lateral. 
e Ambos: cistouretrocele 


Compartimento anterior 
(Colpocele anterior) 


Compartimento medio e Prolapso uterino (histerocele). 
e Prolapso de cúpula vaginal. 


e Enterocele. 


Compartimento posterior e Rectocele 


e Uretrocele: colpocele anterior, sobre todo de 
su mitad inferior, que incluye la uretra, por 
alteración del ligamento triangular. 


b. Posterior: descenso de la pared vaginal posterior 
sola (colpocele posterior) o asociada con mayor 
frecuencia a rectocele, enterocele, o ambos. 


e Rectocele: colpocele posterior, que incluye 
recto en su descenso, por alteración del ta- 
bique recto-vaginal. 


3. Enterocele, douglascele o elitrocele: prolapso de la por- 
ción superior de la pared vaginal, con hernia del fondo 
de saco de Douglas, que suele contener intestino delgado 
o epiplón, por lesión de los ligamentos uterosacros. 


4. Prolapso de cúpula vaginal o cérvix restante: caída o 
descenso de la cúpula vaginal (figuras 3 y 4) o cérvix en 
pacientes con histerectomía abdominal o vaginal previas. 


Los diferentes tipos de prolapso quedan resumidos en 
la tabla 2. 


GRADO DE PROLAPSO 


De acuerdo a la importancia del descenso, pueden dis- 
tinguirse cuatro grados en las formas clínicas de presen- 
tación, como refleja la tabla 3. 


Figura 2: Cistocele 


Grado | Descenso entre posición normal e introito 
Grado Il Descenso a nivel del introito 

Grado Il Descenso por fuera del nivel del introito 
Grado IV Prolapso total, fuera del plano vulvar 


Estandarizacion de la terminologia 
de gradacion del prolapso 


A fin de dar mayor objetividad a la cuantificación del 
prolapso de los órganos pélvicos, la Sociedad Interna- 
cional de Continencia adoptó un sistema de clasificación 
conocido como POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quanti- 
fication System) en Octubre de 1995. Este sistema utiliza 
como referencia 9 medidas: la distancia en centimetros 
con respecto al Himen a cada uno de 6 puntos fijos en 
la pared vaginal (2 en la pared vaginal anterior, 2 en la 
posterior y 2 en el fondo vaginal) y tres mediciones pe- 
rineales también en centimetros (tabla 4, figura 5). Se 
utiliza como punto fijo el plano del himen, de manera 
que cualquier medición proximal al himen se registra 
con números negativos y con números positivos cuando 
están distales a él. Se asignan estadios ordinales al grado 
de prolapso, desde grado O (ausencia de prolapso) a 
grado V (prolapso completo) (tabla 5). A su vez, cada 
etapa se subagrupa dependiendo de cuál es la porción 
genital que más protruye. El POP-Q ha demostrado ser 
útil y altamente reproducible. 


CLÍNICA 


Esta patología carece de síntomas específicos, sus mani- 
festaciones clínicas dependen del órgano u órganos afec- 
tados así como de la intensidad del prolapso y de las 
modificaciones funcionales asociadas. 


Figura 3: Prolapso cúpula vaginal restante 


Tabla 4. Puntos de referencia utilizados en el Sistema POP-Q 


Puntos anteriores 


- Punto Aa: situado a 3cm por encima del meato uretral. Su 
rango de posición es de -3 (normal) a + 3. 


- Punto Ba: punto más alto del tabique vaginal anterior. 


Puntos superiores 


- Punto C: extremo distal del cervix o cicatriz de la cúpula en la 
histerectomizada. 


- Punto D: fondo de saco de Douglas. 


Puntos posteriores 
- Punto Ap: similar a Aa en la pared posterior de la vagina. 


- Punto Bp: similar a Ba en la pared vaginal posterior. 


- Hiato genital (gh): desde el meato uretral hasta la linea media 
posterior del himen. 


- Cuerpo perineal (pb): desde el margen posterior del hiato geni- 
tal hasta la abertura anal media. 


- Longitud total de la vagina (tvl): profundidad máxima en cm de 
la vagina. 


Los prolapsos leves (grado I, y en ocasiones grado IT) a 
prolap 8 y 8 

menudo son hallazgos casuales durante una exploración 
ginecológica realizada por otro motivo. 


Cuando existen síntomas, lo más común es la sensación 
de cuerpo extraño o tumoración en vagina o vulva que 
inicialmente sólo aparece con los esfuerzos (tos, defeca- 
ción...) y cede con el decúbito, para hacerse progresiva- 
mente más intensa. 


Tabla 5. Gradación ordinal del grado de prolapso 


Grado 0 Sin prolapso. Aa, Ba, Ap y Bp están a — 3cm y el 
punto C está entre la longitud total de la vagina 
(Tvl) y — (Tvl-2cm) 

Grado | La porción más distal del prolapso está a más de 
1 cm sobre el himen. 

Grado II La porción más distal del prolapso está entre - 1 y 
+ 1 cm con respecto al himen. 

Grado III La porción más distal del prolapso está a menos 
de 2 cm sobre el largo vaginal total (Tvl-2) 

Grado IV Procidencia genital. La porción más distal está a 


más de 2 cm sobre el largo vaginal total (Tvl-2) 


Cada etapa se subagrupa según la porción genital que más protruye y 
se designa con letras: 


a: pared vaginal anterior. 

p: pared vagina posterior. 

C: cúpula. 

Cx: cérvix. 

Aa,Ba,Ap,Bp,D: ya definidos. 


Habitualmente, las pacientes no presentan otra sinto- 
matología aunque pueden aparecer algunos de los si- 
guientes síntomas. 


* Dolor en el hemiabdomen inferior, región sacra o lumbar. 
¢ Dificultad o dolor con las relaciones sexuales. 


e Alteraciones urinarias debidas a la alteración del án- 
gulo uretrovesical posterior. Puede aparecer inconti- 
nencia urinaria de esfuerzo, y en ocasiones puede 
ocurrir el fenómeno contrario, dificultad para la mic- 
ción con aumento de la orina residual que lleva a cis- 
titis de repetición. En ambos casos la polaquiuria y la 
disuria son síntomas comunes. 


e Alteraciones en la defecación: constipación y tenesmo. 
Puede aparecer incontinencia fecal cuando el prolapso 
de asocia a lesión del esfínter anal 


e Hemorragia: generalmente debida a úlceras en el órgano 
prolapsado, suele ser de pequeña cuantía pero deben des- 
cartarse otras patologías susceptibles de producirla. 


* En los casos de procidencia de todo el trígono vesical, los 
uréteres son arrastrados y acodados pudiendo obstruirse 
y originar hidronefrosis y mayor tendencia a infecciones 
repetidas de las vías urinarias superiores. En casos extre- 
mos, si el prolapso no es corregido puede derivar en in- 
suficiencia renal por destrucción parenquimatosa. 


DIAGNÓSTICO 


1. Anamnesis: una anamnesis minuciosa nos servirá 
para evaluar las expectativas de la paciente con res- 
pecto al tratamiento. 
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Figura 5: Sistema de clasificación POP-Q. 
(Tomado de Bump FC y cols) 


297 


e Antecedentes familiares y personales: actividad 
física, estilo de vida, presencia de enfermedades 
intercurrentes o fármacos que puedan interferir 
con la cirugía o la recuperación posterior. 


e Valoración la edad y el deseo de preservar la fun- 
ción reproductiva y sexual. 


e Antecedentes ginecológicos: menopausia, ciru- 
gías previas o intentos previos de corrección del 
prolapso. 


e Historia actual: hay que interrogar a la paciente 
respecto al inicio de los síntomas, su intensidad 
y la evolución de los mismos. La anamnesis debe 
permitir diferenciar la presencia de incontinen- 
cia de orina de esfuerzo frente a la de urgencia 
o de tipo mixto si es que existen. 


e Historia obstétrica: número y tipo de partos, 
peso de los recién nacidos, desgarros perineales 
o episiotomía, etc. 


2. Exploración ginecológica, haciendo hincapié en los 
siguientes aspectos: 


e Exploración sistemática por compartimentos 
para evaluar el tipo y grado de prolapso. Es muy 
útil la simple inspección vulvar y la realización 
de la maniobra de Valsalva. En ocasiones puede 
ser necesario para una valoración más adecuada 
traccionar ligeramente del cérvix con una pinza 


de garfio. 


e Estimación de las dimensiones del vestíbulo va- 
ginal y longitud del cérvix para descartar posi- 
bles hipertrofias o elongaciones cervicales. 


e Comprobación del tono de los músculos del suelo 
pélvico mediante la palpación del elevador del ano 
a ambos lados de las paredes inferiores de la vagina. 


e Tacto rectal para comprobar la competencia del 
esfínter anal 


e Valoración del trofismo genital y de la presencia 
de úlceras o lesiones en las paredes de los tejidos 
prolapsados. Cualquier lesión sospechosa debe 
ser biopsiada. 


e Exploración de la incontinencia de orina con 
técnicas de reposición del prolapso y posterior 
test de esfuerzo. La exploración debe realizarse 
con la vejiga llena. 


e Tacto vaginal bimanual para valorar la movili- 
dad del útero y detectar posibles lesiones asocia- 
das uterinas o anexiales. 


3. Pruebas complementarias: 


Habitualmente, la anamnesis y la exploración física 
son suficientes para realizar un diagnóstico correcto, 


298 


pero en ocasiones pueden ser necesarias otras pruebas 
complementarias que nos ayudan a enfocar el trata- 
miento y valorar posibles patologías asociadas. 


e Triple toma citológica y colposcopia. Especial- 
mente importantes si el tratamiento del pro- 
lapso va a ser conservador. 


e Ecografía ginecológica. 
e Analítica general y de orina. 


* En algunos casos puede ser necesario la realiza- 
ción de estudio urodinámico, uretrocistografía o 
urografía intravenosa. 


TRATAMIENTO 


El tratamiento del prolapso genital es fundamental- 
mente quirúrgico y sólo excepcionalmente será un tra- 
tamiento médico-mecánico. La elección del tipo de 
tratamiento dependerá, fundamentalmente, de la clínica 
y de la afectación a la calidad de vida de la paciente. Hay 
que hacer una valoración exhaustiva de los datos apor- 
tados por la anamnesis y la exploración ginecológica, 
prestando atención a la edad de la paciente, estado ge- 
neral, riesgo quirúrgico por enfermedades intercurrentes, 
deseo de mantener la función menstrual, reproductiva o 
sexual, y la sintomatología asociada. En ausencia de sín- 
tomas rara vez será necesario corregir un prolapso, aún 
cuando éste sea pronunciado. 


A lo largo de la historia, muchos han sido los proce- 
dimientos y técnicas quirúrgicas propuestos para la co- 
rrección de los prolapsos uterinos, desde distintos tipos 
de elementos protésicos en forma de cilindros o de 
anillos reductores, hasta toda una larga lista de técnicas 
quirúrgicas. 


Tratamiento médico conservador 


Una vez diagnosticado un prolapso se puede optar por 
medidas conservadoras cuando éste no afecta a la calidad 
de vida, no produce clínica o si está contraindicada la ci- 
rugía. 


e Eliminar o minimizar factores de riesgo. 


e Ejercicios de Kegel para fortalecer la muscula- 
tura pélvica. 


e Tratamiento hormonal local con estrógenos. 


e Tratamiento mecánico mediante el uso de pe- 
sarios. Existen distintos tipos de pesarios, el 
mejor es aquel que eleva el prolapso y lo man- 
tiene durante la deambulación. Las complica- 
ciones secundarias a su uso incluyen irritación 
mecánica y ulceración de la mucosa vaginal, 
que pueden ser aliviados con el uso de estró- 
genos tópicos. 


Tratamiento quirúrgico 


El objetivo es obtener la satisfacción funcional de la pa- 
ciente, restauración de la longitud y eje de la vagina, re- 
establecimiento de la continencia urinaria y fecal, y 
obtención de resultados duraderos. Estos objetivos no 
siempre son alcanzables y dependen en gran medida de 
las características de la paciente y de la presencia de fac- 
tores de riesgo de recidiva. 


La mayor parte de la cirugía correctora del prolapso pél- 
vico se realiza por vía vaginal (son alternativas la vía ab- 
dominal abierta o laparoscópica), y en muchos casos 
incluye: histerectomía, colporrafia anterior (reparación 
anterior) y colporrafia posterior (reparación posterior o 
colpoperineoplastia). 


Otras intervenciones para tratar el prolapso basadas en 
el cierre vaginal, como la colpocleisis, la colpoepisioclei- 
sis y las intervenciones de Neugebauer-Le Fort y Dó- 
derlein-Schink ya casi no se practican. Estas 
intervenciones solían utilizarse fundamentalmente en 
pacientes de edad avanzada o con graves complicaciones 
médicas asociadas. Sin embargo, en la actualidad se sabe 
que no son tan efectivas como las descritas previamente 
y han sido superadas por los avances de la anestesia, la 
técnica quirúrgica y los cuidados pre y postquirúrgicos. 


Se indicará cirugía ante: 
e Prolapsos sintomáticos. 


e Asociación de clínica de incontinencia urinaria 
o fecal. 


e Disfunción sexual. 
e Dolor pélvico (tras descartar otras causas). 
1. Técnicas quirúrgicas: vía vaginal 


La vía vaginal se utiliza típicamente en mujeres postme- 
nopaúsicas para las que la actividad sexual no es tan im- 
portante y, en aquellas mujeres en la que se van a realizar 
otras técnicas correctoras que precisen de la vía vaginal. 


1.1. Compartimento anterior. 


La vía vaginal es la más adecuada para la corrección 
de un prolapso de cara anterior vaginal debida a un 
defecto central. 


e Colpotomía anterior y disección vesical hasta 
elevar la vejiga hacia arriba. 


e Reparación de la fascia endopelviana mediante 
sutura. 


e Resección del excedente de mucosa vaginal, extir- 
pando la menor cantidad posible de vagina (salvo 
en mujeres ancianas y sin actividad sexual). 


e Reparación del defecto paravaginal si existe. La 
vía vaginal es de mayor complejidad que la vía 


abdominal, pero permite la corrección del de- 
fecto central concurrente en aquellas mujeres 
con defecto central y lateral, además de evitarse 
la apertura de la pared abdominal. 


e Posibilidad de uso de mallas en mujeres con 
riesgo de recidiva. 


» ‘Tratamiento de la incontinencia urinaria si ésta 
se asocia. 


1.2. Compartimento medio. 
1.2.1. Con útero. 


e Histerectomia vaginal, fijando la vagina a los li- 
gamentos uterosacros y parametrios. Se realiza 
en mujeres sin deseo reproductivo pero con ac- 
tividad sexual conservada. 


e Preservación del útero descendido. En mujeres 
jóvenes que desean conservar su fertilidad. La 
operación de Manchester, la cervicopexia de 
Shirodkar y la histeropexia sacroespinosa (fija- 
ción del cérvix a los ligamentos sacroespinosos) 
se han propuesto para esta situación. 


La operación de Manchester consiste en: plastia an- 
terior, amputación cervical, sección de ligamentos 
cardinales de Makenrodt y sutura de los mismos a 
la cara anterior del cuello uterino. Está indicada en 
prolapsos leves-moderados (grados I y ID), si se 
desea conservar el útero y no existe indicación de 
histerectomía. La amputación cervical conlleva 
riesgo de esterilidad, abortos espontáneos tardíos y 
parto prematuro, por tanto, conservar la fertilidad 
es una indicación dudosa de este procedimiento. 
Así, la operación de Manchester es más apropiadada 
para mujeres postmenopaúsicas. 


* Corrección del enterocele: aislamiento del saco 
herniario, exploración cuidadosa del contenido 
y cierre con múltiples suturas circunferenciales 
no absorbibles incorporando los ligamentos ute- 
rosacros. 


1.2.2. Cérvix restante. 


e Extirpación de cérvix y aproximación de liga- 
mentos uterosacros y/o cardinales. 


1.2.3. Sin útero. 


e En caso de prolapso de cúpula vaginal se han 
descrito un gran número de procedimientos va- 
ginales, abdominales y combinaciones de ambos. 
La paciente tolera mejor el abordaje vaginal, 
existiendo diversas técnicas para fijar la vagina 
a diferentes estructuras: 


- al ligamento sacrociático menor: técnica de 


Amreich, 1951; técnica de Ritcher, 1967. 
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- la suspensión ileoccoxígea: sutura perma- 
nente y bilateral entre la pared lateroapical 
vaginal y el músculo ileocoxígeo, anterior a la 
espina ciática. 


- la culdoplastia de McCall: McCall, 1957. 


McCall describió una técnica quirúrgica para la co- 
rrección del enterocele durante la histerectomía vagi- 
nal. Para muchos autores, este procedimiento debería 
usarse como parte de toda histerectomía vaginal, in- 
cluso en ausencia de enterocele, para minimizar futu- 
ros prolapsos de cúpula vaginal y enteroceles. 


e Corrección del enterocele. 


LI. Compartimento posterior. 


e Reparación del tabique rectovaginal utilizando 
la fascia rectovaginal. Si esto no es posible, se 
puede colocar una malla. 


+ No se recomienda miorrafia de los elevadores. 


e Perineorrafia: reconstrucción de los elementos 
del cuerpo perineal. 


e Tratamiento del descenso del periné y del pro- 
lapso rectal cuando coexisten con el prolapso ge- 
nital. 


2. Técnicas quirtirgicas: via abdominal 


Se indicará la via abdominal ante: patología anexial o 
uterina, imposibilidad de acceso por vía vaginal o pre- 
dominio de la incontinencia urinaria de esfuerzo 


sobre el grado de prolapso. 


Si se asocia incontinencia urinaria de esfuerzo realizar 
intervención correctora. 


Le Compartimento anterior. 


e Colporrafia anterior. En caso de defecto central 
alto. 


e Corrección del defecto paravaginal si existe, por vía 
retropúbica abdominal abierta o laparoscópica. 


2.2. Compartimento medio. 


e En presencia de útero: histerectomía con/sin 
anexectomía según edad y patología asociada. 


e En presencia de cérvix restante: promontorio- 
fijación del cérvix. 
e Colposuspensión uterosacra. Fijación vaginal a 


los ligamentos uterosacros mediante vía abdo- 
minal abierta o laparoscópica. 


e Sacrocolpopexia. Fijación vaginal al ligamento 
longitudinal anterior del sacro vía abdominal 
abierta o laparoscópica. Es considerada por mu- 
chos la técnica Gold Standard para la reparación 
del prolapso de cúpula vaginal, ya que el eje va- 
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ginal resultante es el más fisiológico de todos los 
procedimientos correctores. Debido a que re- 
quiere apertura de la cavidad abdominal la mor- 
bilidad es mayor que en la vía vaginal, por ello, 
se reserva fundamentalmente en mujeres en las 
que la actividad sexual es de gran importancia. 


2.3. Compartimento posterior. 


e Sacrocolpoperineopexia. Vía abdominal abierta 
o laparoscópica combinadas con via vaginal. 


3. Técnicas quirúrgicas percutáneas 


De reciente aparición, estas técnicas utilizan mallas 
unidas a agujas percutáneas, como el Sistema Gyne- 
care Prolift. Se trata de mallas extensas con un sistema 
de anclaje que permiten dar un soporte más integral 
y que se aplican con técnica de mínima invasión. El 
sistema cuenta con un set de instrumentos (una guía, 
cánulas y dispositivos de tracción de la malla) para fa- 
cilitar su introducción y su localización. En general, 
su uso se reserva para prolapsos grado III y IV. 


e La malla es de polipropileno, macroporo, mo- 
nofilamento y no absorbible; y puede ser ante- 
rior, posterior o total. 


La malla anterior cuenta con cuatro prolongaciones 
o brazos, para fijarse en el arco tendíneo de la fascia 
endopélvica utilizando el agujero obturador. Se utiliza 
para la corrección del cistocele. 


La malla posterior posee dos brazos para fijarse en el 
ligamento sacroespinoso vía transglútea. Se utiliza 
para la corrección del rectocele. 


La malla total es la anterior unida a la posterior for- 
mando una sola. Se utiliza para la corrección de la 
combinación cistocele-rectocele y la corrección del 
prolapso de cúpula vaginal. 


e La guía permite formar la vía, a través de los te- 
jidos, donde se fijarán las prolongaciones de los 
implantes de malla; está formada por un mango 
y una aguja curva. 


e La cánula se introduce para crear el canal por 
donde pasan los brazos de la malla; se coloca 
sobre la guía antes de pasarla y se deja en su 
lugar después de retirar la guía; permite el paso 
de los brazos de la malla y protege el tejido ad- 
yacente. 


e El dispositivo de tracción facilita la colocación 
y tracción de los brazos de la malla a través de 
las cánulas. 


La corrección del prolapso genital con este sistema es 
seguro y eficaz, sin embargo, se requiere un segui- 
miento a largo plazo para registrar si los resultados se 
mantienen en el tiempo. 


Conclusiones 


e Es imprescindible un buen diagnóstico que in- 
cluya una correcta exploración ginecológica. 


e Anamnesis cuidadosa sopesando sintomatología 
y deseos de la paciente. 


e Valorar riesgo quirúrgico. 
+ El tratamiento de elección es quirúrgico. 


e Es importante hacer profilaxis del prolapso de 
cúpula en el curso de la histerectomía abdominal 
o vaginal, pues su tratamiento posterior será 
complejo. 


e Valorar siempre la incontinencia urinaria de es- 
fuerzo y su tratamiento. 
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capulo 24 


BASES DE LA UROGINECOLOGÍA. 
DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 
DE LA INCONTINENCIA DE ORINA 


Espuña M, Puig-Clota M, Iglesias X 


Introducción 


La Uroginecología es la parte de la Medicina que cuida 
la salud de la mujer en lo referente a la prevención, diag- 
nóstico y tratamiento de las alteraciones anatómicas y 
funcionales del suelo pelviano y de los órganos situados 
en la cavidad pélvica. La división histórica en tres com- 
partimentos anatómicos, relacionados con las tres espe- 
cialidades (Urología, Ginecología y Coloproctología), 
está siendo superada en el momento actual por un con- 
cepto mas fisiológico y unitario del suelo pelviano y que 
requiere la colaboración de los especialistas en beneficio 
de la salud de la mujer. 


Anatomía y fisiología 


SUELO PELVIANO 


El suelo pelviano es la base que cierra la apertura inferior 
de la cavidad pelviana y que está constituido por una 
serie de capas que comprenden desde el peritoneo que 
recubre las visceras pélvicas hasta la piel de la vulva. Está 
formado por los músculos del suelo pelviano (diafragma 
pelviano), músculos del perineo y la fascia endopélvica, 
estas estructuras musculares y aponeuróticas, se fijan a la 
pelvis ósea y forman como una hamaca sobre la que se 
apoyan las vísceras pélvicas. 


La fascia endopélvica es un elemento del suelo pelviano 
que tiene un papel fundamental en el soporte de las vís- 
ceras pélvicas, forma como una malla de tejido conectivo 
que hace de soporte vertical y horizontal, suspendiendo 
y estabilizando las vísceras pélvicas en su situación sobre 
los músculos del suelo pelviano. Está constituida por un 
tejido fibromuscular que contiene colágeno, elastina y 
músculo liso, vasos sanguíneos y nervios. El útero, el cér- 


vix y el tercio superior de la vagina están fijados a las pa- 
redes pélvicas por condensaciones de la fascia endopél- 
vica que conocemos como ligamentos cardinales y 
uterosacros. Por debajo del nivel del útero, la fascia en- 
dopélvica suspende la vagina a las paredes pélvicas me- 
diante la fascia rectovaginal y pubocervical. 


Los músculos del suelo pelviano son el complejo del ele- 
vador del ano (pubococcígeo y ileococcígeo) y el coccí- 
geo. En el pubococcígeo tiene una forma de U, en su 
parte mas anterior, cerca de la sínfisis pubiana, este mús- 
culo forma lo que conocemos como hiato urogenital, por 
el que se exteriorizan la uretra y la vagina, después del 
hiato las dos ramas de los músculos convergen en la línea 
media y se unen al cuerpo perineal, entre la vagina y el 
ano y finalmente se unen por detrás del mismo, for- 
mando en conjunto una plataforma que constituye el so- 
porte muscular activo de la uretra, vejiga, la parte 
superior de la vagina, el útero y el recto (figura 1). Los 
músculos del suelo pelviano están inervados por fibras 
que salen de S3, S4 y en menor cantidad de S2 y que 
constituyen lo que conocemos como el nervio pudendo 
y el nervio del elevador del ano. 


El perineo es la región anatómica mas superficial, en 
forma romboidal, que va de sínfisis púbica, a la punta del 
cóccix y lateralmente a ambas tuberosidades isquiáticas. 
En él se reconocen dos niveles, uno profundo que con- 
tiene el músculo transverso y el núcleo tendinoso del pe- 
rineo y un nivel superficial, en el que se localizan los 
músculos transverso superficial del perineo, isquiocaver- 
noso y bulbocavernoso. 


TRACTO URINARIO INFERIOR 


El tracto urinario inferior está constituido por la vejiga 
y la uretra. Está recubierto en toda su extensión por un 
epitelio de células de transcisión, excepto en la parte dis- 
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Figura 1: Suelo pelviano y órganos de la cavidad pelviana 


tal de la uretra que está recubierto de epitelio escamoso. 
La vejiga es un órgano hueco que está formado por una 
capa de músculo liso (músculo detrusor) entrelazado con 
gran cantidad de tejido conectivo y que en condiciones 
normales solo se contrae durante la micción voluntaria. 
La uretra femenina tiene una longitud de 4-5 cm, su 
pared está formada por músculo liso, tejido elástico y un 
importante plexo vascular, tiene un componente esfin- 
teriano intrínseco (esfínter uretral) formado por fibras 
musculares estriadas de contracción lenta, que son capa- 
ces de contraerse durante largos periodos de tiempo y 
que es un elemento fundamental para la continencia. 
Existe además un mecanismo extrínseco, constituido por 
el músculo elevador del ano (pubococcígeo), a través del 
cual pasa la uretra. La contracción del elevador del ano 
produce un desplazamiento anterior de la uretra y su 
compresión contra la cara posterior de la sínfisis del 
pubis, lo que contribuye a cerrar su luz y a mantener la 
continencia en reposo y fundamentalmente durante los 
esfuerzos. 


La función del tracto urinario inferior está controlada 
por el sistema nervioso central (figura 2). La principal 
vía de inervación de la vejiga son los nervios pélvicos, los 
cuales conectan con la médula espinal a través de los ple- 
xos sacros (S,-S,). A través de los nervios pélvicos se 
transmite el impulso aferente sensitivo procedente de las 
fibras sensitivas que detectan la distensión vesical y tam- 
bién se transmite el impulso que permite la contracción 
del músculo detrusor, estas fibras motoras de los nervios 
pélvicos son parasimpáticas. La vejiga recibe también in- 
ervación simpática a través de los nervios hipogástricos 
conectados a la médula a través del segmento D10-L2 y 
cuya activación permite el almacenamiento de orina en 
la vejiga, relajando el músculo detrusor y contrayendo la 
uretra. El tracto urinario inferior está inervado también 
por fibras motoras esqueléticas (somáticas) que van a 
través del nervio pudendo hasta el esfínter estriado de la 
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uretra y permiten el control voluntario del mismo y de 
los músculos del suelo pelviano. En las neuronas para- 
simpáticas y en las somáticas el neurotransmisor pos- 
tganglionar es la acetilcolina y en las simpáticas es la 
noradrenalina (norepinefrina). La contracción del de- 
trusor durante la micción se produce como consecuencia 
de la acción de la acetilcolina sobre los receptores mus- 
carínicos que existen en la vejiga. La relajación del mús- 
culo detrusor durante el llenado vesical se debe a la 
activación de los receptores beta-adrenérgicos de la 
pared vesical por la noradrenalina. La activación de los 
receptores alfa-adrenérgicos situados en la uretra proxi- 
mal, permiten que ésta permanezca cerrada durante el 
llenado vesical evitando la incontinencia. 


FISIOLOGÍA DE LA MICCIÓN Y LA CONTINENCIA 


La función correcta del tracto urinario inferior sólo 
puede hacerse de forma adecuada cuando existe integri- 
dad anatómica, las relaciones anatómicas con las demás 
estructuras pélvicas están mantenidas y la inervación está 
intacta. 


El ciclo de la micción consta de una fase de llenado y al- 
macenamiento y una fase de vaciado. Durante la fase de 
llenado, la vejiga recibe orina procedente de los riñones 
a través de los uréteres. La presión dentro de la vejiga se 
mantiene constante a lo largo del llenado gracias a las 
propiedades elásticas de la pared vesical y la activación 
de los mecanismos neuronales que inhiben la contrac- 
ción del músculo detrusor. Durante la fase de llenado y 
almacenamiento no se produce ninguna salida de orina 
fuera de la vejiga, esto se consigue porque la presión den- 
tro de la uretra es superior a la presión intravesical man- 
teniéndose así la continencia. 


Cuando la mujer realiza un esfuerzo físico el aumento 
de presión que se genera en la cavidad abdominal se 
transmite a la vejiga, lo cual provoca un aumento de la 
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Figura 2: Inervación del tracto urinario inferior 


presión intravesical. En condiciones normales, a pesar 
del incremento de presión en la vejiga, la uretra perma- 
nece cerrada, esto se debe a que la uretra es “comprimida” 
contra un suelo pelviano íntegro y contraído, lo cual hace 
que se mantenga una presión uretral de cierre positiva, 
hecho fundamental para el mantenimiento de la conti- 
nencia. 


Cuando la vejiga ha alcanzado un cierto grado de reple- 
ción, aproximadamente la mitad de su capacidad fisio- 
lógica, la sensación de deseo miccional llega al córtex 
cerebral y se hace consciente; si no es momento ade- 
cuado para la micción se mantiene activado el impulso 
que inhibe la contracción del detrusor hasta que se en- 
cuentra el lugar adecuado para vaciar de forma voluntaria 
de vejiga. Cuando se inicia el proceso de micción la pre- 
sión dentro de la uretra disminuye como consecuencia 
de la relajación de los músculos del suelo pelviano y se 
activa la contracción vesical a través del estímulo para- 
simpático hasta conseguir el vaciado vesical completo. 
Al terminar la micción se cierra la uretra y la presión en 
su interior aumenta mientras desciende la presión intra- 
vesical, iniciándose un nuevo ciclo. 


Clasificación de las 
patologías uroginecológicas 


Hechos fisiológicos como el embarazo y parto, factores 
constitucionales y factores adquiridos a lo largo de la vida 
de la mujer pueden afectar conjuntamente a las estruc- 
turas del suelo pelviano y a los órganos genitales, al 
tracto urinario inferior y a la parte final del tubo diges- 
tivo, dando lugar a un conjunto de anomalias que englo- 
bamos bajo el concepto de patología del suelo pelviano 
o patología uroginecológica. 


INCONTINENCIA URINARIA 


La incontinencia urinaria es la disfunción uroginecoló- 
gica más frecuente en la mujer. La International Conti- 
nence Society (ICS) la define como ‘cualquier pérdida 
involuntaria de orina”. La pérdida involuntaria de orina 
puede producirse por la uretra o extrauretral. 


ANOMALÍAS CONGÉNITAS 


Las principales anomalías congénitas relacionadas con 
la uroginecología son: el riñón pélvico, uréter ectópico, 
la extrofia vesical, epispadias, la atresia vaginal y la per- 
sistencia del seno urogenital. 


FÍSTULAS URINARIAS 


Las fístulas genitourinarias se clasifican de acuerdo con 
los órganos que están implicados (vesicovaginal, uretro- 
vaginal, ureterovaginal, vesicouterina, ureterouterina), 
existiendo también fístulas complejas que implican más 
de dos órganos. La causa más frecuente de fístula geni- 
tourinária en los países en desarrollo es la obstétrica (por 
la compresión de la cabeza fetal sobre la vejiga en un parto 
estacionado). En los países desarrollados las causas más 
frecuentes de fístulas genitourinárias, son las secundarias 
a cirugía pélvica, a neoplasias avanzadas o a la radioterapia 
pélvica; la causa obstétrica es mucho menos frecuente y 
suele ser secundaria a lesiones vesicales producidas du- 
rante un parto instrumental o una cesárea. El diagnóstico 
de fístula genitourinária en ocasiones es difícil, el síntoma 
principal es la pérdida continua de orina por la vagina, en 
cantidad variable según el tamaño de la fístula, la visuali- 
zación de salida de orina por vagina durante la exploración 
física no siempre es posible y se precisa de pruebas com- 
plementarias como la cistoscopia y el estudio radiológico. 
El tratamiento de las fístulas es quirúrgico, en la mayoría 
de casos por vía vaginal, la vía abdominal se reserva para 
fístulas complejas y de difícil localización. 


DISFUNCIÓN DEL VACIADO VESICAL 


Este tipo de disfunción es poco frecuentes en la mujer y 
a menudo pasa desapercibida. Los síntomas son de difi- 
cultad al inicio de la micción, flujo urinario intermitente, 
sensación de vaciado vesical incompleto, etc. Esta dis- 
función puede producirse por: 1) insuficiente capacidad 
contráctil del músculo detrusor, que no tiene fuerza para 
contraerse durante la micción voluntaria, 2) falta de re- 
lajación de los músculos estriados del esfínter uretral y 
del suelo de la pelvis y 3) obstrucción mecánica de la ure- 
tra, por estenosis de su luz o por compresión extrínseca 
de la misma. Estos tres mecanismos pueden darse solos 
o combinados. La disfunción del vaciado vesical, si no 
se trata, puede causar infecciones urinarias de repetición 
y en casos excepcionales puede afectar al tracto urinario 
superior. 
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VEJIGA NEURÓGENA 


Algunas neuropatías pueden afectar al tracto urinario in- 
ferior y provocar disfunciones que van desde la inconti- 
nencia a la imposibilidad miccional. Los síntomas 
dependen del lugar y del grado de afectación de las es- 
tructuras nerviosas que controlan la función del suelo de 
la pelvis y de los órganos pélvicos. Las pacientes que pre- 
sentan estos trastornos deben ser tratadas por equipos 
especializados en Neurourología en colaboración con 
neurólogos y rehabilitadores. 


PROLAPSO GENITAL (VER CAPÍTULO 23) 


El prolapso genital puede presentarse como única pato- 
logía o asociada a otras disfunciones como la inconti- 
nencia urinaria, disfunciones anorectales, etc. 


INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO INFERIOR 


Las infecciones del tracto urinario inferior son frecuentes 
en mujeres de todas las edades desde la infancia a la vejez, 
aunque la incidencia es mayor en mujeres postmenopáu- 
sicas. En general no presentan complicaciones y respon- 
den bien al tratamiento antibiótico. En algunas pacientes 
las infecciones se convierten en recurrentes y deben ser 
estudiadas para descartar una causa orgánica o funcional, 
pueden ser evaluadas por urólogos, ginecólogos, nefrólo- 
gos y especialistas en enfermedades infecciosas. Durante 
la gestación la infección urinaria debe ser cuidadosamente 
controlada ya que puede derivar en una pielonefritis con 
riesgo de aborto o parto prematuro. 


ANOMALÍAS Y DISFUNCIONES ANORECTALES 


El suelo pélvico tiene un papel fundamental en la defeca- 
ción y en el mantenimiento de la continencia anal. Las dis- 


Mujer continente 
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funciones anorectales en la mujer son secundarias, en la 
mayoría de los casos, a los mismos factores que provocan 
las anomalías genitourinárias. Dentro del concepto de dis- 
función anorectal se incluyen: la incontinencia anal (heces 
y gases), la defecación obstructiva, el síndrome del periné 
descendente, el prolapso rectal, las lesiones traumáticas del 
esfínter anal y las fístulas recto-vaginales. Un número con- 
siderable de mujeres tienen síntomas urinarios, genitales y 
anorectales asociados, el abordaje multidisciplinar es im- 
prescindible en este tipo de pacientes. 


Tipos de incontinencia de orina en la mujer 


La incontinencia de orina en la mujer puede ser de varios 
tipos de acuerdo con su fisiopatología. La International 
Continence Society (ICS) reconoce los siguientes tipos 
sintomáticos de IU: 


INCONTINENCIA URINARIA DE ESFUERZO 


La Incontinencia Urinaria de Esfuerzo (IUE) es la pér- 
dida involuntaria de orina coincidente con un aumento 
de la presión abdominal, desencadenada por la actividad 
física (toser, reír, correr, andar, etc.). La IUE se produce 
cuando la presión intravesical supera la presión uretral y 
es la consecuencia de un fallo en los mecanismos de re- 
sistencia uretral (figura 3). Este tipo de IU que puede 
estar condicionada por dos mecanismos etiopatogénicos 
diferentes y que pueden darse por separado o juntos en 
una misma paciente: 


TUE por hipermovilidad uretral. Esta incontinencia se 
produce porque durante los esfuerzos físicos la uretra, 


Mujer con incontinencia de esfuerzo 
sees 


Aumento súbito de la presión intrabdominal 


Figura 3: Incontinencia urinaria de esfuerzo 
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Figura 4: Incontinencia urinaria de urgencia. Vejiga hiperactiva 


desciende de su correcta posición anatómica, por el fallo 
de sus mecanismos de sujeción. 


IUE por disfunción uretral intrínseca. En este tipo de 
TU la falta de resistencia de la uretra a la salida de la orina 
durante los esfuerzos, no es debido a un fallo de los me- 
canismos de sujeción, sino a una insuficiente coaptación 
de sus paredes. 


INCONTINENCIA DE URGENCIA 


La incontinencia urinaria de urgencia (IUU) es la pérdida 
involuntaria de orina asociada a un fuerte deseo de orinar 
(urgencia). Clínicamente suele acompañarse de aumento de 
frecuencia miccional tanto de día como de noche. La IUU 
va precedida de una sensación de urgencia, imposible de 
controlar y que es la consecuencia de una contracción invo- 
luntaria del músculo detrusor (figura 4). Cuando las con- 
tracciones del detrusor han podido ser objetivadas durante 
un estudio urodinámico, se denomina hiperactividad del de- 
trusor (HD). La HD puede ser de origen neurogénico (se- 
cundaria a enfermedad neurológica) o HD idiopática, es 
decir sin una causa neurológica detectable. 


SÍNDROME DE VEJIGA HIPERACTIVA 


El término de vejiga hiperactiva (VH) se utiliza para de- 
nominar un síndrome que engloba a los pacientes con 
síntomas de aumento de frecuencia y urgencia miccional, 
con o sin incontinencia de urgencia y que presumible- 
mente se debe al mismo proceso patológico que la IUU 
y que parte de un diagnóstico basado en una combina- 
ción de síntomas que sugieren una HD. El término de 
VH solo debe utilizarse si se ha excluido la infección uri- 
naria y cualquier otro tipo de patología orgánica. 


INCONTINENCIA URINARIA MIXTA 


Cuando en una misma mujer se asocian pérdida invo- 
luntaria de orina con los esfuerzos y síntomas de Vejiga 


hiperactiva (con o sin IU de urgencia), decimos que tiene 
una incontinencia urinaria de tipo mixto (IU Mixta). 


INCONTINENCIA URINARIA CONTINUA 


Es la pérdida involuntaria y continua de orina, en au- 
sencia de deseo miccional. La incontinencia continua 
o total, puede ser secundaria a una fístula, un uréter ec- 
tópico o a un déficit intrínseco del mecanismo de cierre 
uretral muy severo. 


OTROS TIPOS DE INCONTINENCIA URINARIA 


Existen otras situaciones en las que puede producirse in- 
continencia. 


Pérdida por rebosamiento. 


Es la pérdida involuntaria de orina que se manifiesta en 
forma de goteo, asociada a una retención urinaria. La mujer 
puede referir síntomas de incontinencia asociados a sínto- 
mas de dificultad del vaciado vesical. Esta pérdida involun- 
taria de orina se produce asociada a una obstrucción 
mecánica o funcional, es decir cuando la vejiga es incapaz 
de vaciarse y la orina se va acumulando en su interior, la pre- 
sión intravesical va aumentando, hasta que llega un mo- 
mento que ésta vence la resistencia uretral y se produce una 
pérdida de orina en forma de goteo constante. 


Diagnostico de la incontinencia de orina 


La incontinencia de orina es un problema que afecta la 
calidad de vida de gran número de mujeres, no obstante 
se estima que solo una pequeña proporción de ellas con- 
sulta directamente al médico por este problema, mante- 
niéndolo oculto por vergüenza o por que cree que no 
tiene solución. El médico debe preguntar a las pacientes 
si tienen escapes involuntarios de orina y si este pro- 
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blema afecta su calidad de vida. Si la mujer admite pa- 
decer esta disfunción y desea buscar una solución, el paso 
siguiente es el de poner en marcha el proceso de diag- 
nóstico que permite identificar el tipo de incontinencia 
para poder indicar un tratamiento adecuado. La explo- 
ración física junto con los síntomas constituyen la base 
del diagnóstico clínico de la IU en la mujer. 


ANAMNESIS. HISTORIA CLÍNICA 


La anamnesis permite evaluar la naturaleza y duración 
de los síntomas, comprobar si existen antecedentes de 
tratamientos previos para la IU, descartar patología aso- 
ciada o unos hábitos que puedan predisponer a la incon- 
tinencia (enfermedades neurológicas, disminución de la 
movilidad, esfuerzos físicos constantes, etc) y detectar 
posibles factores desencadenantes (ingesta excesiva de 
líquido, infección urinaria, atrofia urogenital, fármacos 
que pueden provocar TU, etc). Si se detecta uno o varios 
de estos factores deben ser corregidos en la medida de 
lo posible y volver a valorar la incontinencia después. 


EVALUACIÓN DE SÍNTOMAS 
URINARIOS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR 


Los síntomas son de gran utilidad para poder hacer una 
orientación diagnóstica. Existen cuestionarios de sínto- 
mas psicométricamente validados, que pueden ser auto- 
contestados por la mujer, o con un interrogatorio dirigido 
permiten conocer las características y la intensidad de los 
escapes involuntarios de orina (cuándo ocurre, con qué 
frecuencia, la cantidad de la pérdida, etc.). La ICS clasi- 
fica los síntomas según afecten la fase de llenado o la de 
vaciado vesical: 


Sintomas de la fase de llenado: 


e Frecuencia miccional aumentada. La paciente se 
queja de que orina demasiadas veces durante el día. 


e Nocturia. La sensación de deseo miccional des- 
pierta a la paciente durante sus horas de sueño. 


e Urgencia. Es la sensación repentina de ganas de 
orinar, que resulta difícil de controlar. 


Tabla 1. Diagnóstico diferencia basado en los síntomas 


* Incontinencia urinaria de esfuerzo. Es la pérdida in- 
voluntaria de orina asociada a un esfuerzo físico 
(toser, estornudar, andar, etc.). 


* Incontinencia urinaria de urgencia. Es la pérdida in- 
voluntaria de orina asociada a un fuerte deseo de 
orinar (urgencia). 


e Incontinencia continua. Es la pérdida de continua 
de orina. 


e Enuresis. Es la pérdida involuntaria de orina, du- 
rante las horas de sueño. 


Sintomas de la fase de vaciado y postmiccionales: 


* Flujo urinario intermitente, dificultad para iniciar la 
micción, necesidad de ayudar con prensa addominal el 
vaciado vesical. Estos síntomas suelen ir asociados 
a otros que se manifiestan después de la fase de va- 
ciado. Sensación de vaciado incompleto, goteo pos- 
tmiccional. 


El análisis de los síntomas urinarios permite una 
orientación diagnóstica acerca del tipo de inconti- 
nencia referida por la mujer (IUE, una IUU o de una 
IU Mixta). Al mismo tiempo los síntomas ayudan a 
detectar una posible disfunción del vaciado vesical 


(tabla 1). 


CALIDAD DE VIDA 


En la evaluación de la mujer con IU se recomienda in- 
cluir la valoración de la afectación de la calidad de vida 
debida a la IU. La calidad de vida se mide de forma 
cuantitativa con los tests psicométricos o cuestionarios. 
Existen varios cuestionarios de calidad de vida especifi- 
cos para pacientes con incontinencia urinaria, que eva- 
luan los diversos aspectos de la vida de la mujer (social, 
laboral, sexual), entre los más utilizados y validados al 
español están el Internacional Consultation Inconti- 
nence Questionaire (ICIQ-IU-SF) y el King’s Health 
Questionnaire. El ICIQ-IU-SF es un cuestionario corto 
que permite ser utilizado como cuestionarios de sinto- 
mas y de calidad de vida y que con su sistema de pun- 
tuación permite categorizar el grado de IU en leve, 
moderada, grave y muy grave. 


Síntomas 1.U.E 


Tipo de escape Con los esfuerzos 


Con sensación de urgencia 


1.U. rebosamiento/ 
Disfunción vaciado 


Continua, sin causa 


Factores precipitantes Tos, ejercicio físico, andar ... 


Vejiga llena, ruido agua, frío ... 


Ninguno 


Frecuencia miccional Normal Aumentada Dificultad o Imposibilidad 
de micción. 
Volumen escape Pequeño Grande Goteo contínuo 


308 


Figura 5: Valoración de la capacidad contráctil de los músculos del suelo pélvico 


EXPLORACIÓN FÍSICA 


La exploración física de una mujer con incontinencia de 
orina consta de una exploración general y una explora- 
ción pélvica. 

La exploración física general supone examinar el estado 
general de la paciente y buscar signos que puedan orien- 
tarnos hacia posibles causas del trastorno miccional. La 
palpación abdominal puede ser de utilidad para descartar 
una retención urinaria (presencia de una tumoración su- 
prapúbica que puede corresponder a un globo vesical), 
la presencia de edemas puede explicar un aumento de 
frecuencia miccional durante las horas de descanso de- 
bido a la reabsorción del líquido extravascular. La explo- 
ración general permite también detectar anomalías 
neurológicas y trastornos del conocimiento que pueden 
ser factores etiológicos de la incontinencia urinaria. 


La exploración pélvica de una mujer con incontinencia de 
orina tiene como objetivo fundamental evidenciar el escape 
involuntario de orina con el esfuerzo, diagnosticar defectos 
anatómicos asociados y valorar la función de los músculos 
del suelo pélvico. La exploración pélvica debe seguir una 
metódica que comprenda los siguientes aspectos: 


e Evaluación de los reflejos anal y bulbo-cavernoso 
y la sensibilidad perineal para descartar patología 
neurológica que afecte el área lumbo-sacra 


e Objetivación de la pérdida de orina con el esfuerzo. 
Se puede comprobar la existencia de una pérdida de 
orina con el esfuerzo, solicitando a la mujer que tosa 
con la vejiga llena, si la pérdida no se puede objetivar 
en la posición ginecológica, se ha de repetir estando 
de pie y con las piernas separadas ligeramente. 


e Exploración de la cavidad vaginal para evaluar la 
movilidad de la uretra, el tipo y grado de prolapso 
de los órganos pélvicos y otros aspectos como tro- 
fismo de la mucosa vaginal. Esta exploración debe 


hacerse con una valva vaginal y con la mujer en po- 
sición ginecológica semisentada, hay que tener en 
cuenta que en la mujer con un prolapso genital im- 
portante, puede existir una IUE enmascarada, por 
el efecto obstructivo que el prolapso puede ejercer 
y que solo puede evidenciarse con el prolapso re- 
ducido con un pesario o con una pinza. 


e Evaluación de la capacidad contráctil de los músculos 
del suelo pélvico mediante palpación a través del 
tacto vaginal (figura 5), mientras se solicita a la mujer 
que haga una contracción voluntaria del elevador del 
ano (que cierre la vagina). Existen diversas escalas 
que permiten cuantificar la capacidad contráctil y la 
fuerza de los músculos del suelo pelviano, la mas co- 


nocida es la de Oxford que va de 0 al 5. 


e El tacto rectal para valoración de la integridad ana- 
tómica del esfínter anal y la fuerza de su contrac- 
ción voluntaria. 


Es importante completar la exploración pélvica de una 
mujer que consulta por un problema uroginecológico 
con un tacto vaginal bimanual para descartar la presencia 
de masas pélvicas y descartar patología ginecológica aso- 
ciada. Asimismo no hay que olvidar la aplicación de los 
métodos de diagnóstico precoz del cáncer ginecológico 
(citología para el de cérvix, ecografía para valoración del 
endometrio y de ovarios). 


ANALISIS DE ORINA 


El objetivo fundamental del análisis de orina en la mujer 
que consulta por síntomas de IU es doble: descartar la 
infección urinaria y la hematuria. La infección urinaria 
puede actuar como factor desencadenante de la IU, mu- 
jeres con vejigas normales pueden desarrollar síntomas 
de vejiga hiperactiva cuando tienen una infección urina- 
ria (urgencia, aumento de frecuencia miccional, etc). Es 
imprescindible utilizar un método rápido de detección 
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de la infección, como la tira reactiva y si hay infección 
se ha de tratar antes de iniciar el proceso de evaluación 
de la incontinencia. El análisis de orina nos permite ade- 
más detectar la hematuria, si el análisis de orina resulta 
positivo para hematíes hay que descartar que la mujer 
no este menstruando, que no tenga una infección urina- 
ria o que no haya realizado un ejercicio muy intenso. Si 
se descartan estas posibilidades hay que considerar la he- 
maturia como un signo de patología renal o de vías uri- 
narias que deberá ser estudiada. 


DIARIO MICCIONAL 


El diario miccional, es el registro de las micciones que 
hace la mujer durante un periodo determinado (mínimo 
tres días) y la anotación de los episodios de urgencia y 
de incontinencia, así como el número y tipo de absor- 
bentes que ha precisado. El diario nos permite, no sólo 
evaluar de forma objetiva la dimensión del trastorno que 
padece la mujer, sino que además si la paciente anota la 
cantidad de líquido que bebe, es posible valorar si el au- 
mento de frecuencia miccional, referidos por la paciente, 
son debidos a una disfunción miccional o a una ingesta 
excesiva de líquidos. 


CONTROL DEL RESIDUO POSTMICCIONAL 


En las mujeres con síntomas sugestivos de disfunción 
del vaciado vesical, es importante descartar la presencia 
de un residuo postmiccional. La palpación abdominal o 
el examen pélvico bimanual puede dar una idea de si hay 
o no retención urinaria, no obstante la cantidad exacta 
de orina residual (COR) puede medirse por sondaje o 
por ecografía. Antes de medir la orina residual la pa- 
ciente ha de orinar en un ambiente lo más cómodo y pri- 
vado posible, la medición del COR debe hacerse 
inmediatamente después. En general se considera un vo- 
lumen de COR máximo normal menos de 50 cc y se 
consideran anormales volúmenes de orina residual su- 
periores (entre 100-200 cc) en más de una medición. Se 
aconseja para evitar errores, repetir la medición del resi- 
duo postmiccional, si la primera fue positiva, ya que hay 
una gran variabilidad entre las micciones en una misma 
mujer. 


Exploración urodinámica 


El diagnóstico clínico de la IU basado en los síntomas, 
el diario miccional y la exploración física tiene sus limi- 
taciones. Se considera que la prueba mas fiable para es- 
tablecer un diagnóstico exacto del tipo de incontinencia 
es el estudio urodinámico, esta prueba permite a su vez 
descartar otras disfunciones asociadas como las disfun- 
ciones de vaciado vesical. La Internacional Consultation 
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on Incontinente (ICI) recomienda la realización de un 
estudio urodinámico antes de aplicar cualquier trata- 
miento invasivo, en pacientes en que ha fracasado el tra- 
tamiento aplicado, en pacientes con enfermedades 
neurológicas y las mujeres con clínica confusa y com- 
pleja. Desde el punto de visto de técnica diagnóstica, el 
estudio urodinámico permite la valoración funcional del 
tracto urinario inferior, que incluye la medición de la 
presión, flujo y volumen. El estudio urodinámico consta 
de las siguientes pruebas: 


FLUJOMETRÍA 


Es la representación gráfica de la micción, que permite 
obtener un registro de la cantidad de orina evacuada por 
unidad de tiempo (ml/ s). Existen diferentes métodos para 
la realización de la flujometria, en general se solicita al pa- 
ciente que orine en un recipiente colector, en el que hay 
un transductor de peso que convierten electrónicamente 
el peso de la orina al caer en tasa de flujo y que además 
mide el volumen total vaciado. Existen unos patrones de 
normalidad para hombres, mujeres y niños y en relación 
a ellos se evalúa el flujo urinario de cada paciente. En la 
mujer su valor como prueba diagnóstica radica en la de- 
tección de las disfunciones del vaciado vesical. Cuando se 
evidencia un flujo miccional anormal, se ha de proceder 
al estudio urodinámico completo para identificar la causa 
de la disfunción del vaciado vesical. 


CISTOMANOMETRÍA 


La cistomanometría es el método de medida de la rela- 
ción Volumen/Presión vesical, cuyo objetivo final es re- 
producir la sintomatología urinaria, referida por la 
paciente. La técnica consiste en colocar a la paciente una 
sonda vesical por vía transuretral, inmediatamente des- 
pués de una micción espontánea, esta sonda permite 
medir la presión intravesical. No obstante para la medi- 
ción exacta de la presión intravesical debida a la actividad 
del músculo detrusor y dado que la vejiga es un órgano 
intraabdominal, es preciso medir también la presión ab- 
dominal y sustraerla de la presión intravesical, la presión 
intraabdominal se mide con una sonda rectal o vaginal. 
La sustracción (P vesical - P abdominal = P detrusor) se 
hace electronicamente (figura 6). La cistomanometría 
consta de dos fases: 


e La cistomanometría de llenado estudia el comporta- 
miento del detrusor durante la fase de llenado vesical. 
Se utiliza para valorar: actividad del detrusor, sensi- 
bilidad, capacidad y acomodación vesical. Se consi- 
dera la prueba más fiable para el diagnóstico 
diferencial entre la incontinencia de orina de esfuerzo 
y la incontinencia de urgencia, ya que permite iden- 
tificar los incrementos de presión intravesical debidos 
a una contracción del detrusor. 


Figura 6: Exploración urodinámica. Cistometría 


* La cistomanometria de vaciado (curva de presión-flujo) 
estudia el comportamiento del detrusor durante la 
fase de micción. Se utiliza para valorar la actividad del 
detrusor y el flujo urinario durante el vaciado vesical, 
conjuntamente con la electromiografía nos permite 
identificar la causa de una disfunción de vaciado ve- 
sical que puede ser debida a una anomalia en la con- 
tracción voluntaria del detrusor, a una falta de 
relajación de los músculos estriados o a la ausencia de 
coordinación entre la contracción vesical y la relaja- 
ción del suelo pelviano que es lo que se conoce como 
disinergia vesico-esfinteriana. 


MEDIDA DE LA FUNCIÓN URETRAL 


Se considera de utilidad para complementar el diagnós- 
tico clínico de la incontinencia urinaria de esfuerzo. Se 
realiza por medio de las siguientes pruebas: 


Presión de pérdida (Leak point pressure). Es el mínimo in- 
cremento del valor de la presión (abdominal o vesical) 
que vence la resistencia de la uretra y provoca un escape 
de orina involuntario. Una presión de pérdida <60 cm 
H,O se considera sugestiva de una IUE por disfunción 
uretral intrínseca 


El perfil de presión uretral es la medida de la presión in- 
trauretral a lo largo de su trayecto. Una presión uretral 
de cierre máxima <20 cm H,O se considera sugestiva de 
una TUE por disfunción uretral intrínseca. 


Otras pruebas complementarias 


Aparte del estudio urodinámico existen otras pruebas 
complementarias que pueden ser de utilidad en el diag- 


nóstico de la IU, como las técnicas de diagnóstico por la 
imagen (Rx, ecografía, RMN) y los estudios electrofisio- 
lógicos La realización o no de estas pruebas se decide en 
base a la situación clínica de la paciente, de sus posibili- 
dades terapéuticas reales, su motivación y su capacidad 
de cooperación para seguir un tratamiento más com- 


plejo. 


VIDEOURODINAMICA 


Es la realización simultánea de estudio radiológico y de 
los estudios de presión flujo. Consiste en la visualización 
de la unidad vesico-uretral durante la cistometría de lle- 
nado (videocistometría de llenado) o de la fase miccional 
(videocistometría miccional). Sirve para la demostración 
del escape involuntario de orina por la uretra y para el 
diagnostico de la obstrucción mecánica del tracto urina- 
rio inferior, su aplicación en la mujer es muy limitada. 


ULTRASONOGRAFIA 


La exploración del tracto urinario mediante ultrasonidos 
puede hacerse utilizando la vía transabdominal, transva- 
ginal, transrectal y perineal. Por vía abdominal, podemos 
obtener la imagen de la anatomía de la uretra proximal 
y podemos medir el volumen vesical y la orina residual. 
Con la vejiga llena podremos identificar patología orgá- 
nica intravesical (tumores, divertículos). Mediante eco- 
grafía transrectal y perineal podremos definir mejor el 
esfínter uretral. La ecografía transvaginal nos permitirá 
identificar la anatomía de la uretra y la relación entre la 
uretra y el cuello vesical. Es de utilidad para el control 
de orina residual postmiccional ya que es un procedi- 
miento simple y no invasivo, que reduce la posibilidad 
de infección de orina. 
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DIAGNÓSTICO CLÍNICO DE LA INCONTINENCIA DE ORINA 
INDICACIÓN DE TRATAMIENTO CONSERVADOR 
CUESTIONARIO DE SÍNTOMAS Y CALIDAD DE VIDA 


y y 


Síntoma IUE IUU Disfunción del vaciado, dolor 
Tipo de escape Con los esfuerzos Con sensación de urgencia Dificultad al inicio de la micción 
Factores precipitantes Tos, ejercicio, andar... Vejiga llena, ruido de agua, frío... Flujo débil o intermitente 
Frecuencia miccional Normal Aumentada Sensación de vaciado incompleto 
Urgencia miccional Ausente Prestene Dolor 


Hematuria 


[ ANÁLISIS DE ORINA * DIARIO MICCIONAL + EXP. FÍSICA 


r= 


Inf reperticién 
Prolapso genital 


Tumoración pélvica 


y 


RMSP cn ee | RMSP ( residuo postmiccional | 
Inhibidores de la recaptación cn ee | vesical Anticolinérgicos 
serotonina y noradrenalina Reeducación vesical 

( Evaluación de la respuesta al tratamiento | 


DERIVAR A 
UNIDADES 
ESPECIALIZADAS 


Curación - Mejoria No responde > 


SEGUIMIENTO 


lUE=incontinencia urinaria de esfuerzo; RMSP=reeducación muscular 
del suelo pélvico; IUU= incontinencia urinaria de urgencia 


Figura 7: 


CISTOURETROSCOPIA infecciones urinarias de repetición y cuando la mujer re- 
fiere síntomas de aumento de frecuencia y urgencia de 
aparición repentina y en pacientes con clínica de vejiga 
hiperactiva y exploración urodinámica normal que no 
responde al tratamiento farmacológico. Con este proce- 
dimiento es posible identificar litiasis y tumoraciones in- 
travesicales, inflamaciones epiteliales por infecciones 
crónicas y cistopatías diversas (cistitis intersticial). La 
toma de muestras para biopsia permite descartar la pa- 
tología orgánica o poder realizar un diagnóstico exacto 
de la patología que provoca los síntomas. La cistoscopia 
se utiliza durante el tratamiento quirúrgico de la incon- 
tinencia urinaria de esfuerzo para facilitar algunas de las 
técnicas aplicadas y como control postoperatorio de la 
integridad de la vejiga. 


La cistouretroscopia permite visualizar la vejiga y la ure- 
tra. Esta prueba está indicada ante una historia de he- 
maturia, dolor al orinar o al terminar la micción, 


ESTUDIOS ELECTROFISIOLÓGICOS 


Figura 8: La reeducación de los músculos del suelo de la La electromiografía en las mujeres con patologías uro- 
pelvis supone la valoración de la capacidad contráctil y la ginecológicas permite evaluar el tipo y cantidad de acti- 
realización de un programa de contracciones repetidas vidad eléctrica ligada con las fibras musculares del 
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Figura 9: Tratamientos quirúrgicos para la incontinencia urinaria de esfuerzo. 
(a) Banda suburetral libre de tensión (b) Inyectables uretrales 


esfínter anal. La electromiografia también permite cuan- 
tificar la cantidad de unidades motoras que se activan 
tónicamente en el esfínter y obtener información espe- 
cífica que no se puede obtener de otra manera, por ejem- 
plo en el estudio de la latencia de los nervios pudendo o 
bien de los reflejos de la musculatura del suelo pélvico a 
estímulos externos de diferente naturaleza. Los patrones 
de alteración funcional que pueden ser observados en el 
estudio electrofisiológico pueden corresponder a: lesio- 
nes del sistema nervioso central, lesiones de las moto- 
neuronas sacras, lesiones de las raices nerviosas de los 
segmentos S,-S, y lesiones del nervio pudendo. 


Tratamiento de la IU en la mujer 


Dado que el objetivo fundamental del tratamiento de la 
IU ha de ser el de mejorar la calidad de vida de las pacien- 
tes, es importante saber las preferencias de la paciente, el 
tipo de vida que realiza y sus circunstancias personales. En 
la práctica a la hora de elegir el tratamiento se deben tener 
en cuenta la situación personal de la mujer, sus circunstan- 
cias actuales y futuras, las necesidades en relación al deseo 
de procrear de las mujeres jóvenes, y la especial vulnerabi- 
lidad de las mujeres de más edad a los fármacos y la cirugía. 
En mujeres mayores con enfermedades asociadas o con es- 
tado general deficiente debe evaluarse el grado de afecta- 
ción de su calidad de vida por la incontinencia y su 
esperanza de vida, así como el riesgo que supone el trata- 
miento en algunos casos. Se deben analizar junto con la 
paciente las ventajas e inconvenientes de los distintos tra- 
tamientos. La mejoría de la calidad de vida de una mujer 
mayor con IU puede producirse tan sólo con una dismi- 
nución en la gravedad de los síntomas, ya que muchas veces 
la continencia total es imposible. 


Según el tipo de IU diagnosticada y los medios disponi- 
bles la mujer podrá optar a un tipo u otro de tratamiento. 
El tratamiento farmacológico debería ser accesible a cual- 
quier mujer con diagnóstico clínico de IUU / VH en estos 
ámbitos. La reeducación muscular del suelo pelviano y la 
reeducación vesical necesita un aprendizaje y una dispo- 
nibilidad de medios (humanos y técnicos) que requieren 
una organización específica, si es possible, su ubicación 
ideal es en un primer nivel asistencial. Una una vez diag- 
nosticado el tipo de IU y excluidos los motivos de deriva- 
ción a unidades especializadas, este sería el tratamiento 
inicial para todas las mujeres con IU (figura 7). 


TRATAMIENTO DE LA IUE 


El objetivo del tratamiento de la IUE va dirigido a au- 
mentar la resistencia uretral para así evitar que la presión 
intravesical supere a la intrauretral durante la actividad 
física. En el momento actual, las posibilidades terapeú- 


ticas disponibles son la Reeducación Muscular del Suelo 
Pelviano (RMSP) y la cirugía. 


TRATAMIENTO CON RMSP DE LA IUE 


La indicación de la IUE con RMSP se considera ade- 
cuada para mujeres con diagnóstico clínico de IUE (de 
grado leve o moderado), sin antecedentes de cirugía pre- 
via para la IUE, sin antecedentes de enfermedad conco- 
mitante que pueda afectar el tratamiento (neurólogica, 
ginecológica o urológica), sin infección urinaria recu- 
rrente, ni hematuria, ni residuo postmiccional. El trata- 
miento de la incontinencia urinaria de esfuerzo con 
ejercicios de contracción de los MSP, requiere la reali- 
zación de ejercicios repetitivos, activos. Estos ejercicios 
mejoran el mecanismo de cierre uretral extrínseco y tie- 
nen un efecto positivo sobre el mecanismo intrínseco 
uretral, aumentan la fuerza de los músculos estriados peri 
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y parauretrales y también dan apoyo a las vísceras pélvi- 
cas y estrecha la luz de la uretra (figura 8). La ventaja de 
este tratamiento es que no tiene efectos adversos y no 
afecta el resultado de posibles tratamientos futuros. 
Existe una gran variedad de métodos para conseguir la 
mejoría de la fuerza y coordinación en la contracción de 
los músculos del suelo pelviano, muchos de ellos com- 
binan ejercicios activos con técnicas de biorretroalimen- 
tación y electroestimulación. Todos los programas parten 
del hecho de que la mujer es capaz de contraer de forma 
voluntaria los músculos de esta zona, lo cual ha de ser 
comprobado en la primera visita con el especialista. En 
general un programa de RMSP puede dividirse en tres 
fases (tabla 2). El tratamiento debe incluir ejercicios de 
contracción lenta y rápida, para favorecer las fibras mus- 
culares estriadas de tipo I y II. La tasa de curación varía 
mucho de unos estudios a otros. Sumando a las mujeres 
curadas, aquellas que experimentan una notable mejoría, 
la tasa de éxito del tratamiento con RMSP puede exce- 
der el 70% a corto plazo. Existe evidencia de nivel 1 que 
permite considerar los ejercicios de contracción de los 
músculos del suelo pelviano como la primera opción de 
tratamiento de la IU de esfuerzo, sobre todo en los casos 
leves y moderados y en pacientes motivadas (Grado de 
recomendación A). 


TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA JUE 


El tratamiento quirúrgico irá dirigido a aumentar la re- 
sistencia uretral “estabilizando” la uretra en los casos de 
hipemovilidad y a conseguir una coaptación de la uretra, 
en las disfunciones uretrales intrínsecas. Un hecho im- 
portante a considerar es que la IUE puede ir asociado a 
otras patologías ginecológicas, especialmente el prolapso 
genital. Por ello a la hora de hablar de tratamiento qui- 
rúrgico de la IUE distinguiremos entre: 


e Tratamiento quirúrgico de la JUE aislada. En esta 
situación la paciente no precisa más que la aplica- 
ción de la técnica antiincontinencia. 


e Tratamiento de la IUE asociada al prolapso genital. 
En la práctica ginecológica, la incontinencia de 
orina de esfuerzo se encuentra asociada al prolapso 
genital en más de un tercio de los casos, si por el 
grado de prolapso la paciente es candidata a trata- 
miento quirúrgico, se considera recomendable aso- 
ciar una técnica antiincontinencia a la cirugía del 


prolapso. 


Se han descrito gran cantidad de técnicas quirúrgicas 
para la corrección de la TUE desde la plicatura suburetral, 
a las técnicas de agujas, la colposuspensión retropúbica 
por laparotomía o laparoscopia, los cabestrillos subure- 
trales en cuello vesical o libres de tensión en uretra 
media, las inyecciones uretrales, etc (figura 9). Hay que 
señalar que dada la escasez de ensayos clínicos que com- 
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paren las distintas técnicas quirúrgicas para la corrección 
de la TUE, resulta difícil establecer unos criterios basados 
en la evidencia científica para su elección. 


Actualmente podemos ofrecer a nuestras pacientes una 
cirugía minimamente invasiva y con resultados, aunque 
no siempre correctamente evaluados, pero que en manos 
expertas permiten ofrecer entre un 80-90 % de curación 
o mejoría a un año de la intervención. No obstante hay 
que hacer una serie de consideraciones en relación a los 
resultados del tratamiento quirúrgico de la IUE: en pri- 
mer lugar que la tasa de curación tiende a disminuir con 
el paso del tiempo y que en las pacientes reintervenidas 
ésta es significativamente inferior, en segundo lugar que 
el tratamiento quirúrgico de la IUE no está exento de 
complicaciones intra y postoperatorias (lesión vesical, he- 
morragia, retención urinaria, síndrome de urgencia-fre- 
cuencia, dolor etc) y aunque en general éstas no son graves, 
pero no siempre son fáciles de solucionar y finalmente hay 
que señalar que aún no disponemos de suficientes años de 
seguimiento, para poder conocer la evolución de las pa- 
cientes intervenidas con estas nuevas técnicas que impli- 
can la utilización de material protésico. A la hora de 
plantear a la mujer un tratamiento quirúrgico de la IUE 
hemos de transmitirle toda esta información para que su 
decisión se pueda hacer de forma adecuada, ponderando 
las ventajas y los inconvenientes. 


TRATAMIENTO DE LA IUU/VH 


Las posibilidades de tratamiento en el caso de llegar al 
diagnóstico clínico de IUU/Vejiga Hiperactiva (VH) son, 
básicamente, el tratamiento farmacológico con anticoli- 
nérgicos y el entrenamiento o reeducación vesical. 


La indicación de tratamiento de la IUU/ VH en un 
entorno ginecológico, se considera adecuada para mu- 
jeres con diagnóstico clínico, sin contraindicación a los 
anticolinérgicos, sin antecedentes de enfermedad con- 
comitante que pueda afectar el tratamiento (neurólo- 
gica, ginecológica o urológica), sin infección urinaria 
recurrente, ni hematuria, ni residuo postmiccional. El 
tratamiento farmacológico de la VH tiene como obje- 
tivo inhibir las contracciones involuntarias del mús- 
culo detrusor de la vejiga de la orina. Dado que la 
contracción vesical ocurre como consecuencia de la ac- 
tivación mediada por acetilcolina, de los receptores 
muscarínicos existentes en el músculo detrusor, el tra- 
tamiento se basa fundamentalmente en bloquear estos 
receptores con fármacos antimuscarínicos o anticoli- 
nérgicos. Existe evidencia de nivel 1, que demuestra 
que el tratamiento de las mujeres con síntomas de ve- 
jiga hiperactiva con anticolinérgicos es eficaz y seguro, 
consiguiendo una tasa de curación o mejoría de los 
síntomas del 50-60% de los casos (Grado de recomen- 
dación A) (tabla 3). Es aconsejable iniciar el trata- 


Tabla 2. Programa de tratamiento con ejercicios de contracción 
del suelo pélvico para mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo 


PROGRAMA DE REEDUCACIÓN MUSCULAR DEL SUELO PÉLVICO (RMSP) 


Información a la paciente. Percepción cinestésica 
Valoración de la capacidad contráctil por tacto vaginal 


Escala de Oxford: O-ausencia 1-contracción débil 2- moderada 3- buena 4- fuerte 


Programa de ejercicios 
8-12 contracciones sostenidas de 5-6 segundos, de intensidad máxima, añadiendo 3-4 contracciones rápidas al final 


3 veces / día 2-3 días/semana 6 meses 
1 sesión en grupo semanal de 45 minutos durante 6 meses 


1 visita de control mensual con bioretroalimentación 


Entrenamiento funcional 
Aprendizaje de contracción refleja de la musculatura pélvica durante los esfuerzos 


miento a la dosis más baja posible que haya demos- 
trado ser eficaz, adaptando la dosis a la respuesta de la 
paciente y controlando a las pacientes muy de cerca 
para detectar los posibles efectos secundarios y moti- 
varlas a seguir el tratamiento si éste resulta eficaz en 
el control de los síntomas. 


El término “entrenamiento o reeducación vesical” se ha 
utilizado para agrupar todas las pautas de control de la 
micción que, partiendo del análisis del diario miccional, 
tienen por objetivo la educación de los hábitos miccio- 
nales de la paciente para recuperar el control perdido. La 
forma más habitual de reeducación vesical consiste en 
realizar micciones programadas. Para ello el intervalo 
inicial se determina de acuerdo al diario miccional, se- 
leccionando un tiempo fácilmente alcanzable para la pa- 
ciente, que en el momento que corresponde ha de orinar 
tanto si tiene ganas como si no. Cuando la paciente ha 
sido capaz de mantener los intervalos entre micciones 
durante una semana, se indica un incremento de unos 
15- 30 minutos. El objetivo es llegar a intervalos entre 
micciones de 3-4 horas. Existe evidencia de nivel 1 de 


que el entrenamiento o reeducación vesical es efectivo 
tanto para la IU de Esfuerzo como para la de Urgencia 
y la Mixta (Grado de recomendación A) y que su efecto 
sobre el control de los síntomas urinarios puede ser si- 
milar al del tratamiento farmacológico. 


Resumen 


e La IU es un problema de salud con un gran impacto en 
la calidad vida, que afecta a mujeres jóvenes y mayores. 


e Muchas mujeres no consultan al médico por ver- 
gúenza o por que creen que la IU es un problema pro- 
pio de la edad y sin tratamiento eficaz. 


e La detección de los síntomas de IU en las mujeres que 
son atendidas en la práctica clínica habitual no re- 
quiere un gran esfuerzo, solo preguntar si tienen es- 
capes involuntarios de orina, ya sea directamente o 
mediante un cuestionario corto autoadministrado. 


Tabla 1. Evaluación de la ICI 2008 de los fármacos con efecto anticolinérgico 
para el tratamiento de la incontinencia urinaria de urgencia y vejiga hiperactiva 


se incluyen en esta tabla sólo los comercializados en España) 
Antimuscarínico Dosis recomendada Nivel evidencia Grado recomendación 
Tolterodina 4 mg una vez al dia, 1 A 
Solifenacina 5 mg —10mg una vez dia 1 A 
Fesoterodina 4 mg- 8 mg una vez al día 1 A 
Trospio 20 mg dos veces al día 1 A 
Fármacos con 
acciones mixtas 
Oxibutinina 2.5 - 5 mg / 2-3 veces día 1 A 
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e Una vez detectados los síntomas de IU, en algunos 
casos es posible que estos sean reversibles solo cam- 
biando algunos hábitos. 


+ El diagnóstico diferencial entre la IUE y la IU de ur- 
gencia es fácil en la mayoría de los casos solamente 
profundizando en el conocimiento del tipo de sínto- 
mas y con una exploración física básica que ponga en 
evidencia si existe o no pérdida de orina con el es- 
fuerzo y si hay un prolapso genital asociado. 


e En base al diagnóstico clínico y excluyendo a las pa- 
cientes que por su complejidad es aconsejable que 
sean estudiadas con pruebas complementarias, existe 
acuerdo en que el tratamiento de la IU debe ser con- 
servador. 


e El seguimiento de las mismas nos permite conocer la 
respuesta al tratamiento indicado, si ésta no ha sido 
positiva, es aconsejable completar el estudio diagnós- 
tico mediante pruebas complementarias. 


e La indicación de tratamiento quirúrgico se reserva 
para las mujeres con diagnóstico de IUE o IU Mixta 
grave, las que no responden al tratamiento conserva- 
dor o que no desean esta opción terapéutica. 
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Capítulo 25 


DESGARROS PERINEALES DE 
TERCER GRADO. FISTULAS 
RECTO-VAGINALES: TRATAMIENTO 


Fandiño MD, Rabanal A, Novo A 


Desgarros perineales 


El trauma obstétrico constituye la causa principal y 
casi exclusiva de las lesiones a nivel de la musculatura 
perineal con repercusión variable sobre la continencia 
fecal. 


La expulsión del feto ocasiona lesiones que pueden li- 
mitarse a la mucosa de la horquilla perineal, tegumentos, 
tejido celular subcutáneo o extenderse a estructuras mus- 
culares que intervienen en los mecanismos de defecación 
y continencia. 


FISIOPATOLOGÍA DE LA INCONTINENCIA FECAL 


El mecanismo esfinteriano anal está constituído por dos 
estructuras anatómicas: 


— Esfínter interno: músculo liso en forma circular in- 
tegrado en la pared rectal e inervado por el sistema 
nervioso autónomo. Asegura la continencia de 
forma involuntaria. 


— Esfínter externo: constituído por tres fascículos: 
uno profundo o músculo pubo-rectal, que surge de la 
sínfisis púbica para rodear el canal anal en forma 
de “U”; uno intermedio que surge del coxis rode- 
ando al canal anal en forma de “U” pero en sentido 
inverso al fascículo profundo, y uno superficial a 
modo de anillo en íntima relación con la mucosa 
rectal y la piel perianal. 


A nivel medial, próximo al esfínter externo se encuentra 
el músculo elevador del ano que funcionalmente se divide 
en dos componentes, el músculo pubo-coccígeo y el ilio- 
coccígeo, constituyendo un mecanismo auxiliar de gran 
importancia en la continencia fecal. A su vez, el tono de 
esta estructura está reforzado por los músculos del dia- 
fragma urogenital, los músculos bulbocavernosos y 


transversos superficiales y profundos, que poseen una in- 
serción común en el cuerpo del periné o tendón perineal 
central entre el ano y el introito. 


En estado de relajación el mecanismo esfinteriano con- 
fiere al recto forma de “embudo” con una angulación an- 
terior, por la contracción del esfínter interno y del 
fascículo pubo-rectal del esfínter externo, y la relajación 
del fascículo intermedio del esfínter externo y del eleva- 
dor del ano. Durante la defecación o al incrementar la 
presión intraabdominal de forma voluntaria, el elevador 
del ano se contrae y el músculo pubo-rectal se relaja. El 
esfínter interno se relaja de forma refleja al ser ocupada 
la luz del recto. 


La triple estructura del esfínter externo explica la varia- 
bilidad en la sintomatología tras la destrucción: si el 
traumatismo conserva el fascículo profundo o pubo-rec- 
tal del esfínter externo, a pesar de la destrucción distal 
del esfínter interno, existe cierta compensación a través 
del control esfinteriano voluntario. 


CLASIFICACIÓN 


Según su extensión y el grado de afectación muscular, se 
diferencian tres grados: 


— Desgarro perineal de primer grado: Interesa piel, 
tejido celular subcutáneo y músculos bulbocaver- 
noso y transversos superficiales y profundo. 


— Desgarro perineal de segundo grado: Si se afecta 
el músculo elevador del ano. 


— Desgarro perineal de tercer grado: Si se lesiona el 
mecanismo esfinteriano anal (figura 1). Algunos 
autores consideran un cuarto grado si la lesión es 
completa lesionando en su totalidad el esfínter in- 
terno y la mucosa rectal (figura 2). 
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Figura 1: Desgarro perineal completo 


TRATAMIENTO DE LOS DESGARROS DE TERCER GRADO 


El desgarro perineal de tercer grado puede ser reparado 
inmediatamente tras el parto. Si la destrucción anató- 
mica no es completa, los síntomas suelen aparecer tras 
una semana. Si se conserva el fascículo profundo del es- 
fínter externo, la sintomatología se limita a incontinencia 
de gases. Si se destruye totalmente el esfínter aparece in- 
continencia fecal. 


La reparación secundaria debe diferirse un mínimo de 
4 a 6 meses, para reestablecer adecuadamente el aporte 
vascular de los márgenes del defecto y optimizar la via- 
bilidad de los tejidos perineales. 


La cirugía reconstructiva debe reponer la angulación an- 
terior del canal anal mediante la plicatura de los múscu- 
los pubo-rectales y la reparación de los fascículos 
intermedio y superficial del esfínter externo. 


En el preoperatorio es necesario eliminar el contenido 
fecal, para ello se recomienda instaurar en las 48 horas 
previas a la cirugía, dieta semilíquida y uso de laxantes 
suaves, y en el día anterior, el uso de enemas de limpieza. 
No es imprescindible el uso de antibióticos. 


Entre las muchas técnicas propuestas comentaremos las 
siguientes: 


Método de la reparación por capas clásico: 


Se sitúan tres pinzas de Allis o similares, dos lateral- 
mente en el lugar donde se situará la comisura posterior, 
cuidando de no estenosar excesivamente el introito, y la 
tercera a algunos centímetros sobre el borde superior del 
desgarro, en la línea media de la pared vaginal posterior. 
Se realiza una incisión (figura 3) en el borde cicatricial 
que delimita el desgarro y se diseca con tijera a través del 
espacio rectovaginal hasta identificar los extremos des- 
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Figura 2: Desgarro cuarto grado 


garrados (figura 4) y retraídos del esfínter externo (figura 
5) y en una extensión que posibilite la sutura de la pared 
rectal sin tensión. Se extirpa el tejido cicatricial y se re- 
construye el conducto rectal. Se realiza una sutura con 
material reabsorbible, preferiblemente de reabsorción 
lenta tipo ácido poliglicólico o poliglactina de 3/0 o 4/0 
en la fascia perirrectal de modo que los bordes de la mu- 
cosa sean invaginados en dirección al recto, en dos pla- 
nos, sin que haya tensión alguna. A continuación se 
aproximan los extremos desgarrados del esfínter externo 
(figura 6) que son traccionados con pinzas de Allis, sin 
liberarlos del tejido circundante, mediante dos puntos 
en “U” con material de reabsorción lenta N° 2/0 6 3/0, 
aunque algunos recomiendan para suturar el esfínter ma- 
terial irreabsorbible monofilamento (figura 7) 2/0 o 3/0 
tipo Prolene®. El siguiente paso es el fruncimiento de 
los haces del músculo pubo-rectal, (figura 8) denomina- 
dos habitualmente como “elevadores”, mediante uno o 
dos puntos de sutura con material reabsorbible N° 0 o 
1. Finalmente se realiza la plastia perineal, suturando la 
mucosa vaginal y piel perineal de forma contínua o en- 
trecortada con material reabsorbible N° 2/0 . Puede ha- 
cerse una pequeña incisi’’on de descarga del esfínter 
superficial del ano para aliviar tensión a la sutura pero 
no es obligatorio (figura 9). 


Método del colgajo de Warren: 


Esta intervención está indicada en caso de pequeños 
desgarros. Consiste en la sustitución de la pared anterior 
del recto ausente por medio de un colgajo de mucosa va- 
ginal posterior. Se realiza una incisión en “V invertida” 
en la mucosa vaginal posterior de forma que su punto 
superior esté a -2 cm. del borde superior del desgarro y 
lateralmente alcance los extremos retraídos del esfínter 
externo. El colgajo se diseca cuidadosamente hacia abajo 


DESGARROS PERINEALES DETERCER GRADO. FÍSTULAS RECTO-VAGINALES. TRATAMIENTO 


Figura 3: Reparación desgarroperineal linea de incisión 


procurando no perforarlo para no comprometer su 
aporte vascular. A continuación se reúnen los extremos 
desgarrados del esfínter y finalmente se aproximan los 
“elevadores”. Se sutura la mucosa vaginal desde arriba y 
los bordes del colgajo a la comisura posterior. Al final de 
la intervención, la sutura de la pared vaginal posterior 
con ambas ramas de la sutura perineal forma una “Y in- 
vertida”. 


Operacion de Noble - Mergent: 


Difiere de la técnica clásica en que se realiza una incisión 
longitudinal media que alcanza el tercio medio o supe- 
rior de la mucosa vaginal, lo que permite una amplia mo- 


Figura 4: Reparación desgarro perineal Movilización colgajo vaginal 


vilización del recto. Se tracciona hacia abajo de los bor- 
des de la mucosa rectal, se recorta y se sutura a la piel 
perianal reconstruyendo así el orificio anal. Para recons- 
truir el cuerpo del periné, se reaproximan los bordes de 
los músculos transversos y bulbocavernosos. Los demás 
pasos de la intervención son similares a las técnicas an- 
teriores. Puede dejarse un taponamiento vaginal flojo por 
un período de 24 horas. 


En el postoperatorio es conveniente instaurar dieta lí- 
quida a las 24 horas e introducir progresivamente dieta 
semilíquida y pobre en residuos a partir de las 48 horas. 
El uso de laxantes debe postponerse hasta el 4° 6 5° día 
del postoperatorio. 


Figura 5: Ocalizacion extremos esfinteres 


Figura 6: Se aislan los extremos del esfinter 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 7: Sutura de los cabos del musculo esfinteriano 


Fistulas recto-vaginales 


Podemos diferenciar fístulas rectovaginales propiamente 
dichas, si el trayecto fistuloso se sitúa a unos 3 cm. del 
orificio anal, y anovaginales, si es adyacente al esfínter 
externo del ano. 


ETIOLOGÍA 


En conjunto son infrecuentes. Sus causas son múltiples, 
siendo la principal el trauma obstétrico (60%), por repa- 
ración incompleta o fallida de un desgarro perineal total. 


La cirugía ginecológica abdominal con riesgo de lesión rec- 
tal por obliteración del fondo de saco de Douglas a causa 


Figura 8: Sutura de la aponeurosis perianal 


de endometriosis o enfermedad inflamatoria pélvica, 
puede ocasionar fístulas rectovaginales “altas”. Así 
mismo, la histerectomía vaginal o la colpoperineorrafia 
pueden lesionar el recto. En conjunto supone un 24% de 
las causas. 


El carcinoma de cérvix es la neoplasia que se asocia con 
más frecuencia a la aparición de fístulas, bien sean pri- 
marias por invasión tumoral, o secundarias a la extensa 
necrosis tisular tras el tratamiento radioterápico. 


Las enfermedades primarias intestinales ocasionalmente 
producen fistulas rectovaginales, entre ellas los abscesos pe- 
rirrectales y la diverticulitis intestinal, que pueden drenar 
espontáneamente a la vagina; las enfermedades inflama- 


Figura 9: Incisión esfinter cuadrante inferior aliviar tensión sutura 
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Figura 10: Fístula recto vaginal 


torias intestinales, fundamentalmente la enfermedad de 
Crohn, o las manifestaciones locales de enfermedades sis- 
témicas como el lupus eritematoso, pueden también origi- 
nar fístulas. Se han descrito fístulas rectovaginales como 
manifestación precoz de la infección por VIH en niñas. 


CLÍNICA 


Una fístula rectovaginal mínima puede ser totalmente 
asintomática. Si el trayecto es mayor, el escape de gases 
puede ser el único síntoma, así como la percepción de 
olor fecaloideo en las secreciones vaginales. Si la fístula 
es lo suficientemente amplia, el contenido intestinal 
puede evacuarse en gran cantidad a la vagina. 


DIAGNÓSTICO 


Generalmente es simple, requiere una cuidadosa explo- 
ración si se tiene la sospecha de su existencia. El orificio 
vaginal puede ser mínimo, advirtiéndose en ocasiones la 
presencia de una zona de coloración rojiza en contraste 
con la coloración más pálida de la mucosa vaginal, y que 
se correspondería al borde de la mucosa rectal de la fís- 
tula. El uso de un estilete romo ayuda a identificar el tra- 
yecto. Para localizar el orificio rectal puede emplearse el 
colonoscopio flexible, y si es preciso ,la inyección de azul 
de metileno a través del orificio vaginal. Otras técnicas 
como el estudio radiológico del intestino con contraste 
o la toma de biopsias por vía endoscópica, pueden ser de 
utilidad si se sospecha de una enfermedad primaria in- 
testinal. 


TRATAMIENTO 


Las fístulas rectovaginales traumáticas de pequeño ta- 
maño localizadas a distancia del esfínter externo del ano, 
tienen gran tendencia a la resolución espontánea. En éste 
tipo de fístulas puede realizarse un tratamiento no qui- 
rúrgico mediante la aplicación de pegamento de fibrina 
humana (Tissucol Inmuno®), reavivando previamente 
los bordes. 


Clásicamente se considera que el tratamiento quirúrgico 
debe diferirse al menos seis meses en el caso de fístulas 
traumáticas, y hasta un año en las fístulas post-radiote- 
rapia. En éste caso el tratamiento sólo estará indicado si 
el carcinoma está localmente curado. 


Con la finalidad de disminuir el riesgo de infección y 
fracaso de la reparación quirúrgica, es preciso hacer una 
preparación del colon 48 a 72 horas previas a la inter- 
vención y emplear antibióticos. Algunos autores propo- 
nen el empleo de estrógenos tópicos vaginales para 
mejorar el trofismo local. 


Existen múltiples técnicas quirúrgicas según la amplitud 
y localización de la fístula. En todos los casos es aconse- 
jable una amplia movilización de tejidos para limitar la 


Figura 11: Aislamiento del orifico rectal y sutura del mismo 


tensión en las suturas y evitar la formación de espacios 
muertos. 


Fístulas rectovaginales pequeñas 


Se realiza una incisión en la mucosa que rodea el orificio 
vaginal de la fístula (figura 10). Se prolonga la incisión 
mucosa de forma longitudinal, movilizando amplia- 
mente el espacio rectovaginal. Se invagina el orificio fis- 
tuloso mediante una sutura de puntos entrecortados con 
material de reabsorción lenta N° 3/0 a nivel de la fascia 
perirrectal, en sentido paralelo o perpendicular según el 
caso (figura 11). A continuación se sutura la mucosa va- 
ginal con material reabsorbible N° 0. 


Si la fístula es anovaginal, es preciso resecar el trayecto fis- 
tuloso incluyendo la zona del esfínter externo implicada, 
es decir, creando un desgarro perineal total, cuya reparación 
quirúrgica ya ha sido comentada en éste capítulo. 


Fístulas rectovaginales grandes 


Se recorta todo el tejido cicatricial periorificial reavivando 
los bordes de la fístula. Se sutura por planos de forma in- 
vaginante, una primera línea en la pared rectal evertiendo 
los bordes hacia la luz del recto, y una segunda línea en la 
capa muscular del recto, empleando material de reabsor- 
ción lenta N° 3/0 o 4/0. A continuación se sutura la fascia 
perirrectal y por último la mucosa vaginal. 


Fístulas rectovaginales de localización 
alta posthisterectomía 


Se emplea la colpocleisis de Latzko: 


Se reseca la mucosa vaginal periorificial con una ampli- 
tud de 2-3 cm. en la pared que ocupa la fístula y la 
opuesta. Se realiza una incisión en cruz partiendo del 
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orificio fistuloso, para dividir en cuatro cuadrantes el 
campo quirúrgico. Para la unión de las paredes vaginales 
se emplean de 3 a 5 líneas de sutura con puntos entre- 
cortados de material de reabsorción lenta N° 3/0, inva- 
ginando los bordes de la fístula. Finalmente se sutura la 
mucosa vaginal con material reabsorbible N° 0. 


Fistulas post-radioterapia: 


Su reparación es compleja porque suelen ser lesiones 
amplias y el tejido circundante posee poca viabilidad. 


Cuando no son muy extensas caben las técnicas anterio- 
res con tal que la disección alcance tejido sano no indu- 
rado alrededor de la fístula. En caso contrario se pueden 
precisar operaciones complejas por vía abdominal o 
combinada abdómino-vaginal. En las fístulas muy com- 
plejas puede ser conveniente la realización de una colos- 
tomía temporal difiriendo el cierre de las fístula hasta 
que las condiciones locales mejoren y procediendo al cie- 
rre de la colostomía en un tercer tiempo. 


En fístulas complejas, grandes, reoperaciones de fallos 
previos y sobre todo tras radioterapia, es aconsejable el 
empleo de procedimientos plásticos para interposición 
de algún tejido bien vascularizado entre los planos de 
cierre de la fístula. Entre ellos podríamos mencionar: 


— Método de Martius modificado: interposición de 
un colgajo pediculado creado con el músculo bul- 
bocavernoso y la grasa que lo rodea tomado por 
una incisión vertical en un labio mayor. 


— Método de Ingelman - Sundberg: interposición 
del músculo gracilis. Se desinserta a nivel de la ro- 
dilla y se introduce a través de un orificio creado 
en la membrana obturatriz. Modificación de Ham- 
lin y Nicholson, colocando el músculo bajo un 
túnel subcutáneo. 


— Método de Bastiaanse: interponiendo un colgajo 
pediculado de epiplon mayor en casos de operacio- 
nes con abordaje abdominal. 
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Capítulo 26 


EPIDEMIOLOGÍA DEL 
CÁNCER GENITAL. 
ONCOGENES 


Zapardiel |, Granados L, Bajo JM 


Epidemiologia cancer de vulva y vagina 


Los tumores malignos de la vulva constituyen el 3-5% 
de los cánceres genitales femeninos, excluida la mama, y 
el 1% de todas las neoplasias malignas de la mujer. Es el 
5% tumor, en frecuencia, del aparato genital femenino. 
Ambos cánceres presentan una distribución de inciden- 
cia por edad prácticamente idéntica, con una edad media 
de aparición entre 65-75 años. 


Comparten factores de riesgo comunes con el carcinoma 
epidermoide de cuello. Así, el riesgo de padecer estos 
cánceres está relacionado con el número de parejas se- 
xuales, tabaco, antecedentes de condilomatosis e infec- 
ción por HPV, etc. Otro factor de riesgo consistente es 
la radioterapia previa, habitualmente por un cáncer cer- 
vical. Es frecuente la asociación del cáncer vulvar con el 
cáncer de cuello, vagina o ano, especialmente en sus for- 
mas in situ. Pese a los variados factores que influyen en 
su desarrollo los dos fundamentales son: 


1. Infección por HPV y desarrollo de neoplasia in- 
traepitelial (VIN y VAIN) (figura 1). 


2. Existencia de trastornos epiteliales no neoplasicos 
tales como el liquen escleroso y la hiperplasia de 
células escamosas, sobre los que se podrá desarro- 
llar el cáncer (figura 2). 


Epidemiología cáncer de cuello uterino 


INCIDENCIA 


El cáncer cervical ocupa el 7° lugar en orden de frecuen- 
cia entre los cánceres que se desarrollan en el sexo feme- 
nino. Entre los cánceres ginecológicos ocupa el 4° lugar, 
siendo sobrepasado, en orden decreciente de frecuencia, 
por el cáncer de mama, endometrio y ovario. Es de des- 
tacar que a partir de los años 50 se produce un dramático 
progresivo descenso en la tasa de incidencia del cáncer 


Figura 1: VAIN lll en paciente histeretomizada 


Figura 2: Carcinoma de vulva 


323 


Tabla 1. Cáncer de cervix: Riesgo relativo de algunos factores 


Factor de riesgo Riesgo Relativo 
1. Edad inicio relaciones sexuales 

< 16 años 16 

16-19 años 3 

> 19 años 1 


2. Años transcurridos desde menarquia al 
inicio de las relaciones sexuales. 


< 1 año 26 
1-5 años i 
6-10 años 3 
> 10 años 1 


3. Número total de compañeros sexuales. 
0-1 versus > 4 3.6 


4. Número de compañeros sexuales antes de los 20 años 7 


5. Verrugas genitales 
Nunca vs siempre Be 


6. Habito tabaquico de > 5 cig / dia 
< 1 año vs > 20 años 4 


cervical en los países desarrollados. En los países en des- 
arrollo es, sin embargo, el cáncer más frecuente de la 
mujer. Al mismo tiempo, se aprecia también una mayor 
incidencia en grupos de edad cada vez más jóvenes y una 
mayor incidencia de neoplasia intraepitelial. A pesar de 
la disminución de la incidencia, el cáncer cervical es to- 
davía un importante problema sanitario. 


Solo la infección PERSISTENTE por el virus del papi- 
loma humano (VPH) se considera causa necesaria para el 
desarrollo de cáncer de cérvix. El resto de factores de riesgo 
establecidos (tabaquismo, inmunosupresión, bajo nivel so- 
cioeconómico, anticoncepción oral, multiparidad, alcoho- 
lismo, etc.), tendrían un papel favorecedor del mismo. 


FACTORES DE RIESGO (Tabla |!) 
Edad 


El carcinoma invasor de cérvix es una enfermedad de in- 
cidencia creciente con la edad, hasta la menopausia en 
que disminuye ligeramente para quedar después en unas 
cifras constantes. Para la mayor parte de los autores, la 
incidencia aumenta hasta los 45 años, a partir de los cua- 
les la curva de frecuencia se convierte en una meseta. 
Para el carcinoma in situ-CIN III- HG SIL el pico de 
máxima incidencia se presenta en edades más jóvenes y 
se sitúa en la actualidad entre los 25 y los 30 años. 


Raza y nivel socioeconómico 


Las estadísticas señalan una relación evidente entre la 
incidencia del cáncer cervical y sus lesiones premalignas, 
y determinados grupos étnicos. Así, en Estados Unidos, 
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la probabilidad de que una mujer blanca al nacimiento 
desarrolle un eventual cáncer cervical invasivo es de 0,7 
a 1%, mientras que el riesgo de una mujer negra, hispá- 
nica o india americana es de 1,6%. Las tasas de inciden- 
cia más altas del cáncer cervical tienen lugar en grupos 
de bajo nivel socioeconómico. Actualmente se acepta que 
estas diferencias dependen esencialmente de la conducta 
sexual. 


Paridad 


Tradicionalmente se consideró que la paridad estaba re- 
lacionada con la incidencia del cáncer cervical. En la ac- 
tualidad no se concede importancia a la paridad como 
factor de riesgo. 


Conducta sexual 


Es unanimemente aceptado que la conducta sexual 
guarda estrecha relación con la incidencia del cáncer cer- 
vical. Se admite, actualmente, que los factores realmente 
importantes son dos: 


— Inicio precoz de las relaciones sexuales (antes de 
los 20 años), especialmente cuando la actividad se- 
xual se inicia en el primer año tras la menarquia. 


— Múltiples compañeros sexuales. 


Varón de riesgo elevado. Factor masculino 


En 1976 Singer y cols. introdujeron el concepto de varón 
de riesgo elevado, en el sentido de que las características 
del compañero sexual de una mujer pueden suponerle 
un mayor riesgo de padecer una neoplasia cervical. Así, 
se ha demostrado que las mujeres casadas o compañeras 
sexuales de hombres que padecen cáncer de pene o que 
han estado casados previamente con una mujer con cán- 
cer cervical tienen mayores posibilidades de contraer un 
cáncer de cérvix. Además, se ha visto que los maridos de 
mujeres con cáncer cervical tienen, con más frecuencia 
que los grupos control, enfermedades de transmisión se- 
xual y varias parejas sexuales. 


Anticoncepción hormonal 


La relación entre el empleo de anticoncepción hormonal y 
el cáncer invasor permanece controvertida, pues algunos es- 
tudios demuestran un aumento de riesgo, mientras que otros 
no encuentran ningún efecto. Las pacientes que toman an- 
ticonceptivos orales (ACO) tienen un mayor riesgo de CIN 
TII que las personas que nunca los tomaron. 


Tabaco 


Existe relación que se mantiene tras anular otros factores 
de riesgo. 


Figura 3: Cáncer de cérvix 


Factores infecciosos.Virus del papiloma humano 


La relación con la conducta sexual ha hecho que se bus- 
que un microorganismo transmisible que fuera el des- 
encadenante del proceso neoplásico. Entre los gérmenes 
más intensamente estudiados están los virus. El virus del 
herpes simple tipo II tuvo gran importancia en loa años 
70, asignándosele un papel en la transformación maligna. 
La introducción de nuevas técnicas y la realización de 
estudios prospectivos han hecho que se perdiera parte 
del interés que despertaba, persistiendo actualmente la 
duda de si participa en el proceso neoplásico o es conse- 
cuencia de una infección posterior. 


Otro virus relacionado con la transformación maligna es 
el virus del papiloma humano (HPV). Su conocimiento 
está basado en el hallazgo de células típicas de la infec- 
ción vírica (coilocitos) en las lesiones de displasia, en el 
hallazgo del genoma vírico en todas las lesiones de CIN 
y en los casos de carcinoma invasor. Además se ha de- 
mostrado que los papilomavirus producen alteraciones 
celulares tanto in vitro como in vivo. Por tanto, es evi- 
dente y claro que participa en el proceso neoplásico. 


En este sentido, se le considera un agente inductor, pero 
otras concausas parecen necesarias para alcanzarse el 
desarrollo de un carcinoma invasor. Se puede resumir 
que los serotipos inmunológicos 6,11,16,18,31,33 y 35 
son los que aparecen en la mayoría de las infecciones clí- 
nicamente importantes y los cinco últimos son los rela- 
cionados con el cáncer cervical, aunque no de una forma 
exclusiva. Los subtipos 6 y 11 son responsables del 90% 
de los condilomas exofíticos de los genitales externos y 
rara vez tienen relación con CIN grave. 


Factores asociados a infección por VIH 


e Relaciones sexuales antes de los 18 años o más de 3 
años de vida sexual activa. 


e Elevado número de parejas sexuales. 


Figura 4: Colposcopia cáncer de cérvix uterino 


* Relaciones sexuales con varones de alto riesgo (pro- 
miscuos, uso de prostitución, no circuncisión). 


e Inmunosupresión (VIH, otras enfermedades, iatro- 
génica). 
e Tabaquismo. 


e Consumo de anticonceptivos orales durante más de 
5 años. 


e Multiparidad (> 3 hijos). 
e Co-infecciones con Chlamydia o Herpes-2. 


e Antecedentes de lesiones precancerosas en cérvix o 
de condilomas. 


Inmunodepresión crónica 


El riesgo incrementado de cáncer cervical en mujeres 
con inmunodepresión crónica se demostró inicialmente 
en pacientes con transplantados renales en tratamiento 
con agentes inmunosupresores. Más recientemente, se 
ha observado que las mujeres infectadas con el VIH tie- 
nen mayor riesgo de neoplasia cervical preinvasiva y la 
incidencia de cáncer invasor, presumiblemente, se verá 
incrementada en esta subpoblación (figuras 3 y 4). 


Epidemiología cáncer de endometrio 


INCIDENCIA 


Representa actualmente el cáncer genital más frecuente, 
después del cáncer de mama, en los países desarrollados. 
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Tabla 2. Riesgo relativo estimado para ciertos 
factores relacionados con el cáncer de endometrio 


Factor de riesgo Riesgo relativo 
1. Obesidad. 

— Exceso de peso 10-20 Kg. 3-4 

— Exceso de peso > 25 Kg. 10 
2. Diabetes. 23 
3. Hipertensión. 1,2-2,1 
4. Empleo de anticonceptivos orales 

— Secuenciales OLES 

— Combinados 0,1-1 
5. Terapia estrogénica sustitutiva 1,6-12 
6. Nuliparidad. SHS 
7. Menopausia tardía. 1,7-2,4 
8. Hipotiroidismo 29 
9. Radioterapia previa 1,3-2,7 
10. Cáncer de mama, ovario y colón 2-3 


Las estadísticas clásicas de la primera mitad de este siglo 
señalaban una mayor frecuencia del cáncer cervical que 
del cáncer de endometrio con una relación de 9 a 1. A 
partir de 1950 se produce un aumento de la incidencia 
del carcinoma de endometrio, llegando a ser, en la ac- 
tualidad, dos veces más frecuente que el cáncer invasor 
de cuello. 


FACTORES DE RIESGO (Tabla 2) 
Edad 


El cáncer endometrial es una enfermedad de la mujer pos- 
tmenopaúsica, siendo el principal factor de riesgo la edad 
(R.R 6-8 en mujeres mayores de 60 años). La edad media 
en el momento del diagnóstico es de 60 años, variando en 
función del estadio y el grado de diferenciación. Sola- 
mente un 2-5% de las mujeres tienen una edad inferior a 
40 años y el 25% de ellas son premenopaúsicas. 


Dependencia hormonal. Hiperestrogenismo 


Se acepta, en la actualidad, que en la génesis del cáncer en- 
dometrial desempeña un papel importante la existencia de 
un estímulo estrogénico mantenido no equilibrado con una 
secreción de progesterona, de forma que se supone que existe 
esta secuencia de fenómenos: anovulacién-hiperplasia glan- 
dular simple del endometrio-hiperplasia adenomatosa-hi- 
perplasia atípica-carcinoma endometrial. No obstante, esta 
secuencia no siempre es necesaria y existe un grupo impor- 
tante de cáncer de endometrio, llamados “autónomos” cuya 
génesis se ignora, que no tienen dependencia hormonal y 
que presentan una mayor virulencia. 
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Las mujeres que emplean ACO combinados tienen un 
riesgo aproximadamente la mitad para desarrollar un 
carcinoma endometrial (R.R. O,5). 


En los últimos 20 años se han publicado multitud de estu- 
dios que confirman el aumento de la tasa de carcinoma de 
endometrio en mujeres con tratamiento estrogénico, espe- 
cialmente con tratamiento sustitutivo de la menopausia. 


El riesgo está relacionado con la dosis de estrógenos, la du- 
ración del tratamiento y posiblemente con la pauta de ad- 
ministración (continua vs cíclica), variando el R.R de 1,6 a 
12. Aunque típicamente son cánceres bien diferenciados y 
de estadio I, con poca invasión miometrial, el riesgo no se 
limita a estos casos favorables, aunque la tasa de superviven- 
cia supera la tasa global del cáncer de endometrio. A pesar 
del cese de la terapia estrogénica, persiste un riesgo aumen- 
tado de cáncer endometrial durante muchos años. El añadir 
un gestágeno confiere un efecto protector reduciendo el 
riesgo relativo, pero esta protección no es absoluta. 


Al menos en una proporción importante de mujeres con 
cáncer endometrial existe un ex- ceso de estrógenos, en 
especial la estrona y el estradiol libre, como consecuencia 
de una transformación periférica (aromatización de los 
andrógenos), principalmente en el tejido adiposo. Se ha 
demostrado claramente que el aumento de la aromati- 
zación depende principalmente de dos factores: edad y 
obesidad. Así, la obesidad juega un papel importante en 
la génesis del cáncer de endometrio (R.R de 3-4 si existe 
un exceso de peso entre 10-20 Kg., y R.R de 10 para más 
de 25 Kgr). Hoy día se admite que el aumento de riesgo 
asociado con la diabetes (R.R 2-3) y la hipertensión 
(R.R 1-2) se relaciona más con la obesidad que con el 
cáncer de endometrio. La asociación de obesidad, hiper- 
tensión y diabetes se denominó en 1963 el síndrome del 
cáncer de cuerpo uterino por Yahia y cols. 


Otros factores de riesgo relacinados en parte con el hipe- 
restrogenismo son: tumores de la granulosa-teca del ovario 
(hasta un 30% de cáncer de endometrio), mujeres porta- 
doras de síndrome de Turner tratadas largo tiempo con es- 
trógenos, cirrosis hepática e hipotiroidismo (R.R 2-3). 


Factores menstruales y reproductores 


La historia reproductiva, al igual que en otros cánceres 
hormonodependientes, se ha implicado, especialmente 
la menopausia tardía (R.R 2,5 si es > de de años) y la 


nuliparidad (R.R 3-5). 


Existe una mayor incidencia de cáncer de endometrio 
en mujeres que presentan ciclos anovulatorios prolon- 
gados, como el Síndrome de ovarios poliquísticos. 


Factores genéticos 


La herencia parece desempeñar algún papel en la apari- 
ción del cáncer de endometrio. Existen antecedentes fa- 


Figura 5: Cáncer de ovario 


miliares en el 12-18% de las pacientes. Las mujeres con 
cánceres previos de mama, ovario y colon tienen 2-3 
veces más posibilidades 


Otros factores 


El antecedente de radioterapia pélvica previa es un factor 
de riesgo tanto para el adenocarcinoma como para car- 
cinosarcoma. Existe menor riesgo en fumadoras y atletas, 
relacionado con el metabolismo alterado de estrógenos. 


Epidemiología cáncer de ovario 


INCIDENCIA 


El cáncer de ovario se halla situado en sexto lugar en 
cuanto a incidencia, del total de neoplasias malignas que 
afectan a las mujeres de los países desarrollados y en 
cuarto lugar dentro de las neoplasias ginecológicas, tras 
el cáncer de mama, endometrio y cérvix. Su incidencia 
varía, según los distintos países, entre un 15/100.000 y 


Tabla 3. Factores de riesgo y carcinoma de ovario 


Factor de riesgo Riesgo Relativo 
1. Historia familiar positiva 
—Un familiar de primer grado afecto 1,9-3,6 
— Cáncer de ovario familiar (Sd. de Lynch) 1,7-50 
— Cáncer de mama hereditario (BRCA1 -2) 1-1,6 
2. Nuliparidad. 4-5 
3. Menarquia precoz y menopausia tardia 2-3 
4. Anticonceptivos orales (>3-5 años) 0,5 
5. Dieta rica en grasa. 1,5-4 
6. Edad del primer embarazo (> 25 años). 3 


un 5/100.000. 


Es el cáncer de peor pronóstico dentro de los tumores 
malignos genitales. Es la causa más frecuente de muerte 
de todas las neoplasias malignas ginecológicas y la quinta 
causa de muerte por cáncer en la mujer. La supervivencia 
a los cinco años es de un 35% (figura 5). 


FACTORES DE RIESGO (Tabla 3) 
Edad 


El cáncer de ovario aumenta con la edad, encontrándose 
la mayoría de los mismos entre la 4? y la 7? década de la 
vida, con un pico de máxima incidencia entre la 5? y la 
6*. No hay que olvidar que un porcentaje relativamente 
alto se encuentra en edades inferiores a los 40 años: 5% 
en menores de 20 años y un 10% entre 20 y 40 años. El 
tipo histológico también varía con la edad. En niñas y 
mujeres menores de 20 años, el 60% tienen un origen en 
células germinales. Sin embargo, más del 80% de los tu- 
mores de las mujeres postmenopaúsicas son adenocar- 
cinomas epiteliales. 


Factores genéticos y familiares. 
Cáncer ovárico familiar 


La mayoría de las mujeres con cáncer de ovario no tie- 
nen una historia familiar, pero ciertos síndromes gené- 
ticos se asocian con incidencias superiores de cáncer de 
ovario, la mayoría de los cuales no son de extirpe epite- 
lial. Así, las disgenesias gonadales se asocian con una 
predisposición para desarrollar gonadoblastomas y dis- 
germinomas. El síndrome de Peutz-Jeghers tiene un 5% 
de incidencia de tumores del estroma gonadal. Las mu- 
jeres con síndrome de Gorlin pueden desarrollar fibro- 
mas ováricos. 


El principal factor de riesgo, aunque raro, es el cáncer de 
ovario familiar, definido como la presencia de 2 o más 
casos entre familiares de primer grado. El R.R es hasta 
de un 50. Suelen ser tumores indiferenciados, bilaterales, 
aparecen en edades más jóvenes y con una alta mortali- 
dad. Lynch ha descrito tres variedades, con herencia au- 
tosómica dominante. En la primera se trata solamente 
de cáncer ovárico, en la segunda existen cánceres de ova- 
rio y mama, y en la tercera cánceres de ovario, mama, en- 
dometrio y colon. 


Las mujeres que sólo tienen un familiar de primer grado 
con cáncer de ovario o que tienen otros tipos de fami- 
liares afectos, poseen un riesgo aumentado (RR 1,7). 


Además hay que tener en cuenta su relación con el 
cáncer de mama heredo familiar asociado a BRCA1 y 
BRCA2. Una mujer con una alteración en BRCA1 
tiene un riesgo de sufrir un cáncer mamario de alre- 


dedor del 50-60% y de ovario de alrededor del 40%. 
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Si la mutación está en el BRCA2 el riesgo de cáncer 
de mama oscilará en torno al 40%, y en torno a un 25% 
de cáncer de ovario. 


Factores hormonales exógenos 


El empleo de ACO disminuye la incidencia de cáncer 
de ovario (RR 0,5). No se han encontrado diferencias 
significativas entre la terapia hormonal sustitutiva en la 
menopausia y la aparición de cáncer ovárico, salvo en dos 
variedades poco comunes como el carcinoma de células 
claras y el endometrioide, donde el riesgo aumenta. 


Factores endocrinológicos y reproductivos 


La historia reproductiva juega un papel importante. 
Conforme aumenta el número de embarazos a término 
disminuye el riesgo. Así, la nulípara tiene un RR de 5 
respecto a la que ha tenido hijos. También la edad del 
primer embarazo juega un papel (R.R 3 si es mayor de 
25 años).Las menarquias precoces y las menopausias tar- 
días tienen un RR de 2-3. 


Todos estos factores, junto con la disminución del riesgo 
con el empleo de ACO, ponen de manifiesto la llamada 
teoría de la ovulación incesante, según la cual cuanto 
mayor es la duración de la ovulación mayor es el riesgo 
de desarrollar un cáncer de ovario. 


Factores ambientales. 
Productos químicos exógenos 


Otros factores de riesgo como el nivel socioeconómico 
y la procedencia étnica, son reflejo de la baja paridad y/o 
la dieta rica en grasa. 


Se ha hablado de la posible relación entre materiales del 
grupo talco-asbesto, café, tabaco, alcohol, virus de la pa- 
rotiditis, HPV y la aparición de cáncer de ovario, pero 
en última instancia, los resultados de esos trabajos o son 
contradictorios o no concluyentes. 


Antecedentes oncológicos 


Hay un riesgo aumentado de cáncer ovárico en mujeres 
con historia personal previa de malignidad, particular- 
mente cánceres de mama, endometrio y colon. 


Oncogenes 


Los oncogenes y los genes supresores de tumores juegan 
un papel muy importante en el desarrollo del cáncer. 
Estos son genes de la regulación normal del ciclo celular 
cuya actividad se incrementa como consecuencia de una 
alteración génica. La alteración de uno sólo de los alelos 
del gen puede producir un efecto biológico. 


Muchas alteraciones en las que están implicados los on- 
cogenes se han descrito en distintos tumores ginecoló- 
gicos, y cualquier recuento de los mismos sufre 
variaciones cada año ya que se encuentran multitud de 
asociaciones nuevas con el tiempo (Tabla 4). Alteracio- 
nes similares están presentes en un gran número de otros 
tumores malignos y no son específicas de los tumores de 
origen ginecológico. 


Las proteínas E6 y E7 mencionadas en la tabla 4 tienen 
un origen viral y, por lo tanto, no son auténticos oncoge- 
nes celulares. Son parte del genoma del virus del papi- 
loma humano tipos 16 y 18, que son frecuentes 
patógenos del tracto genital femenino bajo. Existe una 
gran evidencia epidemiológica de la asociación entre la 
infección por estos virus y el desarrollo del carcinoma epi- 
dermoide de cérvix, vagina y vulva. Este hecho es, apo- 
yado también, por recientes hallazgos que demuestran 
que la introducción de vectores de expresión de estos 
genes en cultivos celulares de mamíferos pueden provocar 
la transformación celular. Posiblemente, una mejor com- 
prensión del mecanismo de transformación maligna por 
las proteínas E6 y E7 puede ser aportada por el hecho de 
que estas dos proteínas virales se unen a la proteína p53, 
de igual modo que se unen a productos del gen del reti- 


Tabla 4. Alteraciones oncogénicas en los tumores ginecológicos 


Oncogen Anormalidad Tipo tumoral 
Ka-, Ki-, y N-ras Sobreexpresión Ca epidermoide cérvix 
Mutaciones puntales 
C-myc Amplificación/Sobreexpresión Ca epidermoide de cérvix, 
vagina vulva, vagina; 
Ca endometrio; 
Ca ovárico; Enf Paget vulva 
EGF receptor Sobreexpresión Ca de cérvix 
HPV E6 y E7 Expresión media por virus Ca de cérvix 
FMS Sobreexpresión Ca de ovario 
BRCA-1/BRCA-2 Sobreexpresión Ca de mama/ovario 
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noblastoma, dos proteínas celulares con actividades su- 
presoras tumorales. El concepto de que las proteínas E6 
y E7 puedan controlar el desarrollo tumo- ral interfi- 
riendo con las funciones de las dos proteínas supresoras 
parece atrayente en función de esas observaciones. En 
apoyo de esta hipótesis, alteraciones moleculares en los 
genes de la proteína p53 y del retinoblastoma parecen 
estar asociadas con carcinomas cervicales negativos para 
el virus del papiloma humano, lo que sugiere que los dos 
productos génicos pueden ser inactivados por mecanis- 
mos alternativos en tumores positivos para el virus del 


papiloma humano (Tabla 4). 


El mecanismo exacto de acción de las oncoproteínas no 
es todavía bien comprendido. Presumiblemente, todos 
ellos tienen algún efecto en la regulación del crecimiento 
celular y/o en la diferenciación, que son importantes de- 
terminantes de la agresividad biológica del tumor. Por 
ello, muchos autores han estudiado las asociaciones po- 
tenciales entre la presencia de alteraciones oncogénicas 
específicas en tumores ginecológicos y distintos indica- 
dores de agresividad biológica como son el alto grado de 
diferenciación histológica o la baja supervivencia del pa- 
ciente. La asociación entre la amplificación y sobreex- 
presión del protooncogen HER-2/neu y la baja 
supervivencia en el carcinoma de ovario fue descrita por 
primera vez en 1989 por Slamon y cols. La sobreexpre- 
sión del gen HER-2/neu se ha visto, también, en el car- 
cinoma endometrial, vulvar, vaginal y cervical, y nuevo, 
asociado con bajas tasas de supervivencia. Otras asocia- 
ciones comunicadas entre los oncogenes y el comporta- 
miento clínico agresivo son la sobreexpresión del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico en el car- 
cinoma cervical y ovárico, la sobreexpresión de los genes 
ras en los carcinomas cervicales, y la sobreexpresión del 
oncogen c-myc en los carcinomas cervicales y endome- 
triales. 


Los tumores malignos se desarrollan no como resul- 
tado de una, sino como resultado de múltiples altera- 
ciones genéticas. Los efectos de los productos 
oncogénicos individuales en el fenotipo celular pue- 
den, por lo tanto, ser modulados por otras varias alte- 
raciones genéticas en un tumor dado. La bondad 
absoluta de la presencia de oncogenes específicos para 
predecir la agresividad biológica del tumor debe, por 
tanto, esperar un mejor conocimiento de su actividad 
biológica, así como sus interacciones con otros pro- 
ductos génicos, incluyendo productos de otros onco- 
genes. Mientras se dispone de esta información, los 
tests para activación de protooncogenes específicos en 
los tumores clínicos, muy posiblemente, se conviertan 
en importante complemento de los criterios pronósti- 
cos más convencionales y, permitirán una identifica- 
ción más precisa de aquellos pacientes con un riesgo 
de recurrencia aumentado. Dicha información condu- 


cirá a nuevos protocolos terapéuticos basados en alte- 
raciones moleculares específicas. Además, nuevos tra- 
tamientos pueden desarrollarse con el doble propósito 
de bien corregir la función génica anormal o bien eli- 
minar la proteína anormal. Por ejemplo, los anticuer- 
pos monoclonales contra la proteína HER-2/neu 
pueden inhibir específicamente la proliferación de cé- 
lulas que sobreexpresen este gen, tanto en cultivos ce- 
lulares como en modelos animales y, por tanto, pueden 
proporcionar un enfoque terapéutico efectivo para tu- 
mores clínicos que contengan esta alteración. Hay, 
también, evidencia de que los mismos anticuerpos 
pueden hacer a las células más sensibles al cisplatino, 
un agente quimioterápico empleado habitualmente en 
el tratamiento del carcinoma de ovario. 


Además de los oncogenes explicados anteriormente cabe 
mencionar que existen una gran variedad de otros mu- 
chos implicados en el desarrollo del cáncer y que además 
pueden relacionarse como inductores e inhibidores entre 
sí, algunos de ellos son: sis, ras, src, raf, fos, pp60, HBX, 
BZLFI, E1A, E1B, EBNAS, erbA, etc. Con respecto a 
los genes supresores de tumores que influyen en la regu- 
lación del ciclo podemos nombrar: Rb, p53, INK4A, 
bel2, bax, nm23, APC, BRCA1-2, etc. 
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TRASTORNOS EPITELIARES 
VULVARES, DERMOPATIAS, 
DISTROFIAS VULVARES 


García-Cardoso M, Kazlauskas S, Bajo JM 


Introducción 


En 1961 Jeftcoate denominó distrofias a un conjunto de 
lesiones vulvares de etiología desconocida, caracterizadas 
por su coloración blanquecina, de sintomatología pruri- 
ginosa y de evolución crónica. En la actualidad estas le- 
siones se engloban bajo el epígrafe de Trastornos 
Epiteliales Vulvares, cuya clasificación es la que sigue: 


TRASTORNOS NO NEOPLÁSICOS 

e Liquen escleroso 

e Hiperplasia de células escamosas 
e Otras dermopatías 


- Psoriasis 

- Eccema 

- Liquen plano 

- Vitiligo 

- Enfermedades ampollosas 
Eritema bulloso multiforme 
Pénfigo 
Penfigoide ampollar 

- Ulceras aftosas 


- Vulvitis de células plasmáticas 


TRASTORNOS NEOPLÁSICOS INTRAEPITELIALES 


e Tipo escamoso 


- VIN I: displasia leve 
- VIN II: displasia moderada 
- VIN III: displasia severa o carcinoma “in situ” 


e Tipo no escamoso 


- Enfermedad de Paget 


- Melanoma in situ 


Las enfermedades vulvares son todavia muy poco cono- 
cidas. Las causas infecciosas son las más frecuentes en 
las mujeres jóvenes, mientras que en las mujeres meno- 
pausicas lo son las lesiones precancerosas o cancerosas. 


La región vulvar es un territorio de convergencia en el 
plano anatómico. La proximidad inmediata del conducto 
anal y de la uretra puede originar una cierta cantidad de 
vulvitis por maceración e irritación en caso de higiene 
defectuosa o por el contrario intensiva. Estos mismos fe- 
nómenos pueden también modificar el aspecto clínico 
de una dermatosis subyacente. Los signos funcionales 
vulvares no son específicos. Signos tales como prurito, 
sensación de ardor o de sequedad vulvar, y/o aparición 
de dispareunia pueden presentarse en diversas enferme- 
dades. En ciertos casos, las lesiones vulvares pueden ser 
asintomáticas y de descubrimiento fortuito durante el 
examen ginecológico. 


Examen vulvar 


Requiere rigor y pocos medios. El estudio debe acom- 
pañarse de un examen de la zona perineal y región anal 
y del examen completo de la piel y de las mucosas (figu- 
ras 1 y 2). La vulvoscopia (figura 3) y especuloscopia son 
complementarias cuando se sospecha una enfermedad . 


Ante la sospecha de una dermopatía vulvar debemos re- 
alizar un examen macroscópico a gran aumento, tinción 
de la zona con Azul de Toluidina (Test de Collins), ci- 
tología y biopsia en cuña de la lesión. 


En relación al Test de Collins, las zonas con atipia re- 
tienen el colorante a pesar del lavado del mismo con 
ácido acético. No obstante tiene sus falsos positivos (le- 
siones ulceradas o infectadas que retienen el colorante) 
y negativos (hiperqueratosis en transformación de difícil 
tinción). 
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Figura 1: Inspección vulva lesión blanca 


No podemos olvidar las variaciones fisiológicas vulvares 
en función de la edad y el estado hormonal. Muchas de 
estas variaciones a veces son interpretadas como patoló- 
gicas. Entre ellas destacan: 


Gránulos de Fordyce 


Son glándulas sebáceas situadas en la parte superficial 
del corion, constantemente presentes (a menudo de 
manera simétrica) en los labios menores, la cara in- 
terna de los labios mayores y los surcos interlabiales. 
Clínicamente, son micropápulas amarillentas, a veces 
agrupadas en placas. 


Papilomatosis vestibular o hirsutoide 


Se presenta en más de un tercio de las mujeres (figura 
4). Son lesiones papilomatosas exofíticas donde el ca- 
rácter translúcido y filiforme con disposición simé- 


Vulvoscopia 


Figura 3: Vulvoscopia (cortesía Dra. Benavides) 
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Figura 2: Inspección vulva 


trica en las caras internas de los labios menores, in- 
cluso vestíbulo, permite distinguirla de los condilo- 
mas. Varios estudios han demostrado la ausencia de 
una función etiopatogénica del virus de papiloma hu- 
mano (HPV) en esta lesión, debiéndose el aspecto ce- 
lular coilocítico a la inflamación. 


Después de la menopausia, la enfermedad de Fordyce y 
la papilomatosis fisiológica vestibular desaparecen pro- 
gresivamente. 


Prurito y liquenificacion vulvar 


El prurito es un signo revelador de gran cantidad de in- 
fecciones vulvares. Las liquenificaciones son siempre se- 


Figura 4: Papulas hirsutoides 


TRASTORNOS EPITELIARES VULVARES, DERMOPATIAS O DISTROFIAS VULVARES 


cundarias al prurito crónico. Estas lesiones se observan 
en los labios mayores, desbordando a menudo hacia el 
tegumento adyacente. La piel está engrosada, edematosa, 
cuadriculada y seca. 


La anamnesis investiga un factor externo, irritante o 
alergizante. Sin embargo, la responsabilidad de este fac- 
tor solamente puede ser considerada cuando no existe 
ninguna otra causa. El examen clínico completo permite 
encontrar lesiones dermatológicas extragenitales que 
orientan el diagnóstico. Las localizaciones vulvares de 
una dermatitis atópica, de la psoriasis y de la dermatitis 
seborreica, pueden originar una liquenificación en au- 
sencia de tratamiento específico. 


En la mujer en edad fértil, se debe investigar, incluso en au- 
sencia de leucorrea y disuria, una infección genital crónica 
tomando sistemáticamente una muestra cervicovaginal y 
uretral ya que es frecuente encontrar una candidasis crónica 
tratada insuficientemente o una infección por chlamydia 
asintomática. Se investigará también una infección por 
HPV, que se manifestaría como pequeños condilomas o 
pápulas bowenoides ocultas o modificadas por las lesiones 
de liquenificación. La prueba del ácido acético no permite 
diferenciarlas, puesto que las lesiones de liquenificación se 
tiñen también debido a la hiperqueratosis. 


En la mujer menopáusica, la liquenificación debe hacer 
pensar ante todo en un liquen escleroso, aunque también 
en una Enfermedad de Bowen de evolución crónica. El 
examen histológico permitirá eliminar las dudas. En esta 
edad, la liquenificación (figura 5) también puede deberse 
a la sequedad secundaria a la insuficiencia estrogénica. 


Sin embargo, gran cantidad de liquenificaciones se 
deben a un prurito sin causa aparente. Se investigará en- 
tonces la existencia de trastornos psicológicos asociados, 
en particular un síndrome depresivo oculto. 


Después de tratar y eliminar el agente infeccioso, irri- 
tante o alergizante, el tratamiento de las liquenificacio- 
nes se basa en la corticoterapia. Después de un mes de 
tratamiento, hay que controlar la paciente, para juzgar la 
eficacia del mismo y para verificar la ausencia de enfer- 
medad subyacente. 


Vulvodinias y vestibulitis glandulares 


Las vulvodinias se definen como una molestia vulvar 
crónica y espontánea a modo de ardor o irritación sin 
anomalías clínicamente detectables y sin agravación del 
dolor en la palpación. Representan un síndrome clínico 
multifactorial que necesita un tratamiento multidiscipli- 
nario. Su etiología y su tratamiento son aún desconoci- 
dos. Para facilitar el estudio, McKay en 1989, las dividió 
en tres subgrupos: 


VULVOVAGINITIS CÍCLICA 


Forma más frecuente de vulvodinia. Se caracteriza por 
episodios de ardor en la segunda parte del ciclo mens- 
trual y entre períodos totalmente asintomáticos. Las en- 
fermas se quejan de dispareunia con irritación postcoital, 
leucorrea, prurito. Contrariamente a las verdaderas can- 
didiasis vulvovaginales recidivantes, no se encuentra can- 
dida albicans en las crisis. Durante las mismas, el examen 
clínico muestra a veces fisuras interlabiales, eritema, se- 
quedad o leve edema . 


VESTIBULÍTIS 


La definición se basa en tres criterios: 


- Eritema vestibular (figura 6) localizado en el orifi- 
cio de las glándulas de Bartholino. 


Figura 5: Liquenificación 


Figura 6: Lesión eritematosa a tipificar biopsia 


- Dolor provocado al menor contacto con el vestíbulo, 
particularmente durante las relaciones sexuales . 


- Dolor reproducido por el rozamiento de las zonas 
inflamatorias con un hisopo. 


De este modo, contrariamente a la definición de las vul- 
vodinias, los ardores vulvares de las vestibulitis se des- 
encadenan por las relaciones sexuales y no son 
espontáneos. El examen histológico de las zonas erite- 
matosas muestra una inflamación no específica y por lo 
tanto es inútil en este contexto. La causa de las vestibu- 
litis es muy controvertida y parece ser multifactorial. La 
anamnesis revela a menudo un pasado de candidasis de 
repetición con múltiples tratamientos locales que han 
podido agravar los dolores. Algunos estudios insisten en 
la participación psicoafectiva, ya que un porcentaje con- 
siderable de pacientes sufren de depresión, vaginismo u 
otros problemas sexuales. 


El tratamiento es muy variado. Los tratamientos locales 
se basan en los anestésicos (sobre todo antes de las rela- 
ciones), los lubrificantes y los emolientes para limitar la 
sequedad. Su acción es muy limitada. Se han intentado tra- 
tamientos quirúrgicos como la perineoplastia de Woodruff. 
Después de buenos resultados publicados a corto plazo, pa- 
rece ser que la cantidad de recidivas aumente considera- 
blemente con el tiempo, por lo que este método debe 
proponerse como último recurso. Las sesiones de relaja- 
ción-estimulación vaginal de tipo biorretroalimentación 
han dado buenos resultados, sobre todo en caso de vagi- 
nismo. Estas técnicas tienen la ventaja de no ser agresivas. 
En una gran cantidad de casos, el tratamiento de las vul- 
vodinias esenciales puede aplicarse a las enfermas que su- 
fren desde hace mucho tiempo y en donde el dolor ha 
adquirido una dimensión psicosomática. 


VULVODINIA ESENCIAL 


El diagnóstico comprende: ardores vulvares espontáneos, 
un examen clínico totalmente normal y la ausencia de 
causa explicable. Es un diagnóstico de exclusión. El exa- 
men clínico minucioso debe eliminar una enfermedad 
vulvar dermatológica: liquen escleroso, liquen plano ero- 
sivo, liquenificación, enfermedades ampollosas, derma- 
titis alérgicas o cáusticas y psoriasis. Es necesario 
eliminar también el herpes y la candidasis. Se han des- 
crito de modo poco frecuente casos de neuralgias, siendo 
conveniente efectuar un examen neurológico sistemático 
de la región genital. 


La biopsia y los otros exámenes complementarios son 
inútiles en la vulvodinia esencial, ya que se trata de en- 
tidades de origen psicosomático y representan a menudo 
un equivalente de la depresión. Su tratamiento general 
se basa en las propiedades neurotrópicas de los antide- 
presivos tricíclicos. El más utilizado es la amitriptilina 
con buena eficacia en dosis bajas (40 a 70 mg/día). El 
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tratamiento debe ser prolongado, regular, idealmente 
multidisciplinario (ginecólogo, dermatólogo, psiquiatra 
y unidad del dolor). 


La evolución de las vulvodinias es incierta. Se estima que 
existe un tercio de regresiones espontáneas, un tercio de 
respuestas al tratamiento y un tercio de fracasos tera- 
péuticos. 


A continuación, vamos a describir las principales der- 
mopatías vulvares, con especial detenimiento en les le- 
siones preneoplasicas. 


Liquen escleroso vulvar (LEV) 


e Clínica y diagnóstico 


Dermatosis vulvar cuya prevalencia exacta y etiología se 
desconocen actualmente. Su localización preferencial es la 
región anogenital, porque solamente el 6 % de los líquenes 
esclerosos cutáneos son estrictamente extragenitales. 
Afecta principalmente a la mujer peri y postmenopáusica, 
aunque puede presentarse a cualquier edad, incluso en la 
infancia. Se han registrado con frecuencia diversas asocia- 
ciones con enfermedades autoinmunes como el vitiligo, la 
alopecia areata y la tiroiditis. 


Los signos funcionales son el prurito de intensidad va- 
riable, intermitente o permanente, presente en el 70 % 
de los casos. El ardor vulvar y la dispareunia son también 
frecuentes y de origen multifactorial, relacionados ya sea 
con las modificaciones de la anatomía vulvar (formación 
de bridas o de sinequias asociadas con la atrofia de los 
relieves anatómicos), o bien con las modificaciones de la 
mucosa (erosión, fisuración y sequedad) (figura 7). Los 
ardores miccionales o permanentes hacen sospechar la 
presencia de erosiones o de fisuraciones mucosas. Tam- 
bién puede ser asintomático y descubierto fortuitamente 
en el examen ginecológico. 


En el examen, asocia dos tipos de anomalías visibles a la 
inspección: 


- Modificación del color de la mucosa vulvar: típica- 
mente blanco nacarado y brillante (LEV atrófico) o 
bien blanco mate o amarillento (LEV hiperplásico o 
liquenificado). Excepcionalmente, blanco vitiligoide 
o con hiperpigmentación postinflamatoria. 


- Modificación de los relieves anatómicos vulvares: si- 
nequias interlabiales, borramiento y desaparición de 
los labios menores, sinequias clitoridianas determi- 
nando el aspecto encapuchonado, sinequias posterio- 
res de los labios menores ocasionando una brida 
posterior. Como máximo, puede observarse una des- 
aparición completa del relieve anatómico de la mu- 
cosa vulvar. 


TRASTORNOS EPITELIARES VULVARES, DERMOPATIAS O DISTROFIAS VULVARES 


Figura 7: Liquen atrófico 


Esta entidad se extiende a menudo a la región perineal 
y perianal, a veces a los surcos genitocrurales, excepcio- 
nalmente al vestíbulo y nunca a la vagina. La afección 
extragenital se asocia en alrededor del 15 % de los casos. 


A estos aspectos variables de color y de modificación de 
los relieves anatómicos pueden asociarse fisuras, erosio- 
nes o ulceraciones relacionadas con la fragilidad de las 
mucosas: las lesiones equimóticas son el resultado de he- 
morragias subepiteliales y las erosiones postampollosas 
secundarias a la dehiscencia corioepitelial . 


Considerando la cronicidad de la lesión debe realizarse un 
examen histológico para confirmar el diagnóstico, que se 
repetirá, en caso de necesidad, sobre las lesiones clínicas 
sospechosas resistentes al tratamiento, en general erosio- 
nes o ulceraciones y placas leuco o eritroplásicas. 


e Evolución 


La historia natural de LEV es mal conocida, su evolu- 
ción es crónica y recidivante, y en ciertos casos, desde la 
infancia. El riesgo de desarrollar de un carcinoma epi- 
dermoide se estima en un 5%. La mayoría de los estudios 
retrospectivos muestran que el 50-75 % de los carcino- 
mas epidermoides están asociados con un LEV compli- 
cado con lesiones de hiperplasia epitelial y atipias 
basales. La edad media en el diagnóstico es de 70 años, 
pero se han registrado casos antes de los 40 años, parti- 
cularmente en mujeres con LEV desde la infancia. 


La topografía del carcinoma se superpone a la del liquen 
escleroso: labios menores, clítoris, y porción mucosa de 
los labios mayores. A menudo se trata de una tumora- 
ción, pero el aspecto puede ser engañoso a modo de 
placa leucoplásica, lesión eritroplásica, erosión y ulcera- 
ción... Histológicamente, son carcinomas epidermoides 
queratinizados bien diferenciados. Los signos histológi- 
cos evocadores de LEV están a veces ausentes ausentes. 


Figura 8: Liquen escleroso 
(Cortesía Dra. Benavides) 


° Tratamiento 
No existe ningún tratamiento absolutamente eficaz. 


El tratamiento del LEV es médico. La androgenoterapia 
local ha sido abandonada debido a sus efectos secunda- 
rios (hipertrofia clitoridiana, hirsutismo, modificación 
de la voz) , no siempre reversibles cuando se interrumpe 
el tratamiento y debido a que estudios controlados mos- 
traron una menor eficacia con respecto a los corticoides. 


La corticoterapia local es el tratamiento de primera 
elección (propionato de clobetasol al 0,05%) . Apli- 
cado todas las noches durante 3 meses, se disminuye 
progresivamente la dosis de 6 a 12 meses cuando se 
obtiene la regresión o la estabilización clínica, para 
luego ser teóricamente interrumpida, ya que en la 
práctica, la interrupción no siempre es posible debido 
a la remisión parcial o a la aparición de recaídas. Por 
ello suele ser necesario un tratamiento de manteni- 
miento con dos o tres aplicaciones semanales durante 
un tiempo indeterminado. La corticoterapia local pro- 
longada parece ser bien tolerada. 


Los retinoides orales (acitretina 0,5 mg/kg/d) han mos- 
trado una eficacia inconstante pero significativa en un 
estudio controlado, sobre los síntomas funcionales y las 
lesiones epiteliales secundarias, pero no tienen efecto 
sobre la hialinización. En la práctica, pueden utilizarse 
en asociación con los corticoides en los LEV extensos e 
hiperplásicos, en períodos cortos y en la mujer meno- 
páusica. 


El tratamiento médico permite calmar los síntomas y 
evitar la evolución atrófica. Sin embargo, no tiene nin- 
guna eficacia sobre las bridas o las estenosis constituidas. 
Por esta razón, el tratamiento de las secuelas anatómicas 
es quirúrgico. Las bridas posteriores responsables de la 
dispareunia se tratan mediante la perineotomía mediana. 
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Figura 9: Lesión blanquecina queratinizada 


Las estenosis orificiales, mucho menos frecuentes, se tra- 
tan con la vulvoperineoplastia. Por último, se impone la 
cirugía de exéresis en toda lesión leucoplásica o erosiva 
resistente al tratamiento médico, con el objeto de elimi- 
nar un carcinoma epidermoide inicial. 


De introducción más reciente están la terapia fotodiná- 
mica y el láser. 


Sin embargo, la siguiente interrogación es un punto 
esencial: ¿el tratamiento del LEV previene el riesgo evo- 
lutivo de carcinoma? La mayoría de los carcinomas epi- 
dermoides asociados con el LEV se diagnostican, sobre 
un liquen escleroso desconocido o mal tratado puesto 
que la aplicación regular de un tratamiento local en las 
mujeres de edad avanzada casi nunca es bien realizado. 
En la infancia, esta afección se considera como excep- 
cional, pero su frecuencia es desconocida. En cuanto a 
los aspectos erosivos o hemorrágicos, pueden confun- 
dirse con el abuso sexual. No debe esperarse la regresión 
espontánea en la adolescencia, sino debe considerarse 
desde el momento del diagnóstico un tratamiento local. 
Se necesita un control a largo plazo puesto que existen 
riesgos considerables de recidiva, incluso en la adoles- 
cencia. 


En todos los casos, tanto en el niño como en el adulto, 
el LEV necesita un control prolongado, al menos anual 
en casos de remisión completa, que detectará una recaída 
y sobre todo la existencia de un carcinoma epidermoide 
inicial. 


Hiperplasia de células escamosas 


Lesión caracterizada por una superficie queratinizada, ele- 
vada, blanquecina y engrosada, (figura 9) como si de una 
mancha de pintura seca se tratase, localizada preferente- 
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mente en la zona externa de la vulva. No suele presentarse 
de forma aislada, sino en el contexto de un liquen, como 
es la esclerosis liquenificada con hiperplasia. 


Otras dermopatias 


PSORIASIS 


Enfermedad inflamatoria crónica y recidivante en brotes, 
de etiología desconocida caracterizada por pápulas eri- 
tematoescamosas con descamación seca y nacarada, de 
borde neto que confluyen formando placas. 


Afecta a un 2% de la población y la forma de presentación 
más típica es la que afecta a la piel del tronco o las extre- 
midades (80%). La psoriasis invertida o de los grandes 
pliegues aparece en el 5-30% de los pacientes con psoriasis 
en placas, predominando el eritema y la fisuración sobre la 
descamación. A nivel vulvar suele afectar a Monte de 
Venus, labios mayores y pliegues genitocrurales. 


El tratamiento depende de la severidad y localización 
del cuadro. En el caso de fisuras y escoriaciones son de 
utilidad corticoides tópicos de mediana potencia. Otras 
opciones son los retinoides, antralinas o corticoides sis- 
témicos. La fototerapia con UVA y psolarenos o UVB 
da buenos resultados. 


En general, debido a la cronicidad de la enfermedad, los 
tratamientos suelen realizarse de manera cíclica para evitar 
posibles efectos adversos y obtener mejores resultados. 


ECCEMAS 


El eccema es una reacción creada por diferentes estímu- 
los que pueden ser endógenos o exógenos X Será eccema 
atópico si el estímulo es endógeno o eccema de contacto 
si el agente es externo (dermatitis de contacto). 


Se manifiesta como áreas eritematosas, a veces acompa- 
ñadas de edema, junto con vesículas y ampollas que 
dejan áreas de exudación. Afecta frecuentemente a los 
pliegues. En los casos crónicos, aparece la descamación 
de las lesiones y la liquenificación de la piel. El síntoma 
principal es el prurito aunque también consultan por 
irritación, ardor, vulvodínia y dispareunia e incluso es- 
coriaciones y ulceraciones por rascado (figura 4). 


El eccema atópico aparece en el seno de una dermatitis 
atópica, acompañándose de liquenificación y prurito, con 
tendencia a cursar en brotes y a la cronicidad. El trata- 
miento requiere luchar contra los factores desencadenan- 
tes (baja humedad, temperaturas extremas, irritantes...) 
y garantizar medidas higiénicas que disminuyan la sen- 
sibilidad cutánea, como las cremas y jabones de avena. 
Durante los brotes, los corticoides son suficientes para 
controlar las manifestaciones. Recientemente se han co- 


mercializado inmunomoduladores tópicos como el tacró- 
limus y el pimecrólimus, con buen perfil de seguridad. En 
caso de prurito intenso se añaden antihistamínicos o cor- 
ticoides sistémicos (figura 5). 


El eccema irritativo y el alérgico de contacto se desenca- 
denan tras la aplicación de un agente químico, siendo los 
aerosoles y desinfectantes vaginales los agentes más fre- 
cuentemente implicados. Otros agentes son los esper- 
micidas, preservativos y fármacos de aplicación tópica. 
En el eccema alérgico el paciente está previamente sen- 
sibilizado. Los individuos con historia previa de eccemas 
se hallan más predispuestos. La clínica va desde una des- 
camación leve a un eccema propiamente dicho con in- 
tensa descamación y fisurización. Tras eliminar la causa, 
los corticoides tanto tópicos como orales permiten con- 
trolar la sintomatología. 


Finalmente, el eccema seborreico, (figura 10) es un proceso 
inflamatorio crónico caracterizado por eritema y desca- 
mación, que, sin cumplir criterios, se engloba en el grupo 
de los eccemas. Tiene predilección por flexuras y zonas 
seborreicas, y las placas eritematosas están cubiertas por 
escamas grasientas poco adheridas. No es pruriginoso. En 
el tratamiento es clave evitar sobreinfecciones secundarias 
y la base es el empleo de lociones y pastas refrescantes y 
ocasionalmente, glucocorticoides de baja potencia, así 
como breas y alquitranes. Los imidazoles tópicos contra 
uno de los posible agentes etiológicos, Malassezia globosa, 
tiene cierta acción antiinflamatoria. 


LIQUEN PLANO 
e Clínica y diagnóstico 


El liquen plano es una dermatosis cutaneomucosa infla- 
matoria de evolución crónica y recidivante, papulo-es- 
camosa y pruriginosa, cuya frecuencia no se conoce 
todavía con certeza (prevalencia del 0,5 al 2 %). La mu- 
cosa oral es la localización más habitual de esta afección 
siendo la lesión de las mucosa genital muy excepcional. 
Afecta con más frecuencia a las mujeres premenopáusi- 
cas y la lesión más típica son elevaciones blanquecinas 
estriadas en forma de red. 


Las lesiones genitales pueden presentarse bajo varios as- 
pectos clínicos según su localización. En los labios ma- 
yores, se manifiesta como pápulas violáceas similares a 
las de las otras localizaciones cutáneas. Las lesiones ero- 
sivas son poco frecuentes. En la cara interna de los labios 
mayores, menores y vestíbulo, las lesiones son similares 
a las del liquen plano bucal; son estrías o pápulas blan- 
quecinas, leucoplásicas, reticuladas o agrupadas en pe- 
queñas placas. Las lesiones pueden estar aisladas y ser 
asintomáticas en las formas estables, o asociadas con un 
eritema y erosiones en las formas activas, causando ardor 
y dolor intenso 


Figura 10: Eczema seborrieco 


Dentro de los líquenes planos erosivos existe el síndrome 
VVG, una forma grave pero poco frecuente, que asocia 
vulvitis, vaginitis y gingivitis erosiva, de evolución cró- 
nica y recidivante, en general resistente a los corticoides. 
La afección vulvar se caracteriza por la existencia de pla- 
cas eritroplásicas descamativas, generalmente asociadas 
con erosiones superficiales «en capa» predominando en 
el vestíbulo, muy dolorosas. Durante la evolución, puede 
observarse sinequia de los labios menores, ya sea entre 
ellos, cerrando el orificio vestibular, o bien con los labios 
mayores adyacentes. La lesión vaginal se manifiesta 
como una vaginitis inflamatoria descamativa y erosiva 
que ocasiona leucorrea hemorrágica espontánea y dispa- 
reunia grave y permanente. La lesión gingival consiste 
en un eritema intenso descamativo. 


Cuando existen lesiones erosivas, el examen histológico 
debe realizarse en la periferia, siendo mejor aún en las 
lesiones leucoplásicas reticuladas asociadas. En ausencia 
de otras localizaciones extragenitales típicas, es indis- 
pensable el examen con inmunofluorescencia directa. El 
resultado negativo permite eliminar el penfigoide cica- 
tricial, que es la segunda causa de este síndrome pluri- 
MUCOSO. 


e Evolución 


De manera general, la evolución de las lesiones mucosas, 
y particularmente de las lesiones erosivas, es mucho más 
crónica y recidivante que las de otras localizaciones del 
liquen plano. La principal complicación es la formación 
de sinequias, en particular vaginales, de tratamiento muy 
difícil puesto que las recidivas posquirúrgicas son fre- 
cuentes así como los estados esclerosos y atróficos simi- 
lares a los del liquen escleroso. A menudo, la histología 
no permite realizar el diagnóstico diferencial entre estas 
dos entidades, puesto que la evolución crónica de ambas 
conduce a la misma fibrosis subepitelial. 
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Se ha descrito excepcionalmente la aparición de carci- 
noma epidermoide sobre lesiones de liquen plano genital 
de evolución crónica. Sin embargo se observa con fre- 
cuencia displasia epitelial leve-moderada asociada a lí- 
quenes planos mucosos erosivos, que no debe 
interpretarse como un estado precanceroso sino como 
un signo de inflamación. En este caso se necesita una 
biopsia de control después de un tratamiento antiinfla- 
matorio local. 


e Tratamiento 


El tratamiento del liquen plano mucoso es paliativo. 
Ninguno permite una curación definitiva. A pesar del 
efecto beneficioso de la corticoterapia (local y excepcio- 
nalmente sistémica), las recaídas son frecuentes en las 
localizaciones mucosas y particularmente en las formas 
erosivas del síndrome VVG. 


El tratamiento inicial es la corticoterapia local, con re- 
sultados satisfactorios en la mayoría de los casos. Pri- 
mero se emplea un corticoide de clase 1 (clobetasol en 
crema, betametasona en pomada) pudiendo utilizar en 
vagina espumas de hidrocortisona. Después de la cura- 
ción de las lesiones erosivas, se continua un tratamiento 
de mantenimiento con un corticoide de clase 2 o 3, es- 
paciando progresivamente las aplicaciones. La higiene 
habitual, evitando los jabones ácidos, previene en la ma- 
yoría de los casos la sobreinfección bacteriana y candi- 
diásica. 

En las formas graves y extensas, asociadas con una afec- 
ción vaginal y si no se obtiene una mejoría rápidamente, 
debe emplearse la corticoterapia por vía sistémica (pred- 
nisona en dosis de al menos 0,5 mg/kg/día) para evitar 
la aparición de sinequias vaginales. Las recaídas son fre- 
cuentes en caso de disminución de las dosis. Los reti- 
noides por vía oral siempre son ineficaces y demasiado 
irritantes para ser aplicados sobre las lesiones erosivas 
genitales. La ciclosporina en aplicación local es eficaz 
sobre todo en las lesiones erosivas bucales, pero las le- 
siones recidivan cuando se interrumpe el tratamiento. 
No se ha probado ninguna eficacia en las lesiones geni- 
tales con otros tratamientos (griseofulvina, dapsona, hi- 
droxicloroquina, etc.). 


El tratamiento quirúrgico se considera en dos casos: la 
exéresis de toda lesión sospechosa que sugiera una lesión 
cancerosa y el tratamiento de las secuelas, en particular 
las sinequias. Se describe a menudo el papel de los fac- 
tores psicosomáticos en la evolución de los líquenes pla- 
nos y ciertos autores proponen tener en cuenta este 
factor en el tratamiento de las enfermas. 


VITILIGIO 


Enfermedad caracterizada por presencia de máculas 
blancas, acrómicas, de bordes irregulares y geográficos, 
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asintomáticas, de causa desconocida y difícil tratamiento. 
En un 30% existen antecedentes familiares. Puede aso- 
ciarse y confundirse con el liquen escleroso. El trata- 
miento se basa en los rayos UVA y psolarenos y en la 
aplicación de glucocorticoides tópicos cuando las lesio- 
nes son muy limitadas. 


Localizaciones vulvares de las 
enfermedades ampollosas autoinmunitarias 


Cualquiera de las enfermedades ampollosas puede afec- 
tar a la vulva y a la vagina en el contexto de un proceso 
generalizado o de forma asilada. Ante su sospecha se re- 
quiere de biopsia para realizar inmunofluorescencia di- 
recta, ya que algunas de ellas como el pénfigo o el 
penfigoide son trastornos autoinmunes. 


Eritema bulloso multiforme 


Se acompaña de lesión de otras mucosas. Las ampollas 
se rompen y dejan amplias erosiones dolorosas y lesiones 
cutáneas patognomónicas en forma de diana o de iris. 
Se ha relacionado con fármacos e infecciones virales y 
bacterianas, de ahí que el tratamiento incluya analgésicos 
y anestésicos locales, corticoides y antibióticos. 


Pénfigo vulgar 


Enfermedad autoinmune caracterizada por ampollas 
sobre piel sana sin base eritematosa, que se rompen y son 
reemplazadas por erosiones y costras. La mucosa oral 
está afectada en casi todos los enfermos, siendo también 
frecuente la afectación nasal o conjuntival. Puede con- 
fundirse con lesiones herpéticas, candidiásicas o aftósi- 
cas. El tratamiento suelen ser antiinflamatorios tanto 
tópicos comos sistémicos e inmunosupresores, siendo los 
corticoides de elección. 


Penfigoide ampolloso 


Es la enfermedad ampollosa autoinmune más frecuente. 
Tiene dos formas de manifestación: 


La monomorfa se caracteriza por la aparición de ampo- 
llas tensas que se erosionan y dejan costras que curan sin 
cicatriz. Su localización es diseminada preferente de 
zonas de flexión como axilas, ingles y la región genital. 


La expresión polimorfa tiene además lesiones eritemato- 
edematosas de disposición serpiginosa. Tiene evolución en 
brotes y el tratamiento es análogo al pénfigo ya descrito. 


El penfigoide ampolloso cicatricial puede confundirse 
con el liquen escleroso debido a las sinequias postcica- 
triciales. La inmunofluorescencia directa es indispensa- 
ble para su diferenciación. 


ÚLCERAS AFTOSAS 


Las aftosis son un grupo de enfermedades caracterizadas 
por el desarrollo de ulceraciones dolorosas y recurrentes de 
la mucosa oral y en ocasiones genital, sin causa conocida, 
siendo lo más frecuente la presencia de aftas intermitentes 
crónicas recurrentes menores de 1 cm, de base amarilla y 
color rojo brillante, que a nivel vulvar suelen asentar en la- 
bios mayores. En un 10% se trata de úlceras mayores de 1 
cm muy dolorosas que tardan hasta meses en curar. 


La Enfermedad de Behçet se caracteriza por úlceras 
orales, vulvares y oculares asociado a artritis, trastornos 
gastrointestinales y afectación del sistema nervios cen- 
tral. El tratamiento se basa en glucocorticoides e inmu- 
nosupresores. 


La úlcera vulvar aguda de Lipschiitz es una afección clí- 
nica caracterizada por la aparición de una o varias ulcera- 
ciones «idiopáticas» en labios mayores o menores en niñas 
o mujeres jóvenes, de evolución espontánea y favorable, si 
bien puede ocasionar secuelas anatómicas mutilantes. 
Ciertos autores han registrado casos durante una pri- 
moinfección por virus de Epstein-Barr. El tratamiento es 
sintomático con corticoides tópicos y sistémicos. 


VULVITIS DE CÉLULAS PLASMÁTICAS O DE ZOON 


Eritroplasia de la mucosa genital de evolución crónica pero 
benigna y etiopatogenia desconocida. Se caracteriza por la 
aparición insidiosa y progresiva en el vestíbulo de una o va- 
rias placas eritematosas fijas (figura 11) de color rojo oscuro 
o achocolatado, o bien equimóticas de superficie lisa y bri- 
llante, planas y no infiltradas con bordes poco precisos, aun- 
que se han observado formas erosivas y granulomatosas 
como “en granos de pimienta” y otras vegetantes. A menudo 
son bilaterales y simétricas, aunque tienden, durante la evo- 
lución, a confluir para formar una sola capa. Habitualmente 
son lesiones asintomáticas pero a veces causan sensación de 
ardor durante las relaciones sexuales o la micción, incluso en 
casos de simple contacto o de manera espontánea. 


Debe realizarse el diagnóstico diferencial con la Enfer- 
medad de Bowen en su forma eritroplásica (o eritropla- 
sia de Queyrat) y de la Enfermedad de Paget, teniendo 
en cuenta que la presencia de plasmocitos es frecuente 
durante cualquier estado inflamatorio de la mucosa ge- 
nital y no es específica. Una cierta cantidad de casos se- 
rían en realidad vestibulitis erosivas de liquen plano o 
vestibulitis glandulares. 


La evolución se caracteriza por su cronicidad, pero en 
ningún caso se ha descrito una transformación maligna 
o una asociación mórbida. La patología se caracteriza 
por su particular resistencia a cualquier terapéutica mé- 
dica y/o quirúrgica aunque cuando estas lesiones afectan 
a mujeres menopáusicas, el tratamiento hormonal local 
puede mejorar la sintomatología. 


Figura 11: Eritema vulva, manchas rojizas vulva 


Trastornos neoplasicos intraepiteliales (VIN) 


Lesión precancerosa del epitelio escamoso vulvar. A 
pesar de que el cáncer de vulva es un tumor poco fre- 
cuente, en los últimos años se ha constatado un aumento 
de la incidencia de VIN. El diagnóstico y tratamiento 
adecuado de estas lesiones preinvasoras tiene como ob- 
jetivo la prevención del cáncer de vulva. Al no disponer 
de programas para su detección, tanto la sospecha del 
clínico como la correcta exploración de la vulva en el 
curso de una revisión preventiva de la mujer, son funda- 
mentales para la identificación de estas lesiones. 


EPIDEMIOLOGÍA 


Varios estudios muestran un aumento de la incidencia 
de VIN en las últimas décadas, especialmente en mujeres 
jóvenes. En el registro de Cáncer de Noruega, la inci- 
dencia se ha triplicado en los últimos 30 años, pasando 
de 0,5 a 1,4 por 10.000 mujeres año. Este incremento se 
ha atribuido a dos hechos: un mejor diagnóstico de las 
lesiones y cambios en la conducta sexual, con una mayor 
exposición a la infección por HPV. 


A pesar del notable aumento de incidencia de VIN, la in- 
cidencia de cáncer invasor ha permanecido estable en los 
últimos años. Sin embargo, recientemente se ha consta- 
tado un incremento de la incidencia en mujeres jóvenes 
(< 50 años). Este aumento se ha producido a expensas del 
cáncer precedido por lesiones VIN asociado a HPV y en 
relación con el aumento de VIN en estas pacientes. 


CLASIFICACIÓN 


En 1986 la Sociedad Internacional para el Estudio de la 
Enfermedades de la Vulva (ISSVD), introdujo el tér- 
mino de Neoplasia Intraepitelial Vulvar (VIN) como le- 
sión precursora del cáncer de vulva, diferenciándola en 
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Figura 12: Lesión eritematosa, tipificar biopsia. Vulvitis 


escamosa y no escamosa (Enfermedad de Paget y Me- 
lanoma in situ). La VIN se caracteriza por la pérdida de 
maduración de las células epiteliales asociada a hiper- 
cromatosis y pleomorfismo nuclear con acúmulos celu- 
lares y mitosis anormales. 


El término VIN sustituía otras denominaciones utiliza- 
das en el pasado como Eritroplasia de Queyrat, Carci- 
noma in situ simple y Enfermedad de Bowen, poniendo 
fin a un gran confusionismo. La VIN escamosa se dividía 
en tres grados (VIN 1, 2, 3) según el grosor del epitelio 
afectado, al igual que la neoplasia intraepitelial cervical 
(CIN), haciendo referencia agrados de displasia leve, mo- 
derada o severa (carcinoma “in situ”). 


La actualización de 2003 propuso una nueva clasifica- 
ción: elimina la VIN 1, ya que es un hallazgo histoló- 
gico poco común con cambios celulares mínimos, que 
generalmente son reactivos a una infección por HPV 
y sin evidencia de que sea una lesión precursora de 
cáncer, el melanoma in situ deja de formar parte de la 
clasificación y pasa a la de melanoma y bajo el término 
de VIN solo se engloban lesiones de alto grado (antes 
VIN 2 y 3) que se subdividen en dos categorías histo- 
lógicas: VIN tipo común, condilomatoso, basaloide o 
mixto, generalmente relacionado con el HPV, y VIN 
tipo diferenciado. La VIN NOS (not otherwise spe- 
cified) engloba los cambios Pagetoides y las VIN no 
clasificables. 


CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 


La VIN presenta sintomatología en aproximadamente 
el 50% de los casos, siendo el prurito el síntoma más fre- 
cuente. En el resto de casos las pacientes son asintomá- 
ticas y las lesiones se descubren de manera fortuita 
durante un examen ginecológico. De ahí la importancia 
de la correcta exploración de la vulva, ya sea durante el 
examen ginecológico habitual o de forma selectiva en 
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Figura 13: Vin 3 


pacientes con clínica o factores de riesgo (antecedente 


de infección por HPV, CIN, VAIN). 


No existe un patrón lesional característico de la VIN, 
y los hallazgos clínicos son muy heterogéneos en color, 
superficie y topografía. El examen vulvar mediante la 
utilización de un colposcopio y ácido acético (vulvos- 
copia) es una técnica esencial para la identificación de 
las lesiones sospechosas. La solución debe ser más con- 
centrada que la utilizada en el cuello (5%) y aplicarse 
durante tiempo más prolongado, para que sea efectiva 
en un epitelio queratinizado. Tras la exploración debe 
realizarse una descripción detallada de los hallazgos 
clínicos tales como: 


— Color: las lesiones pueden ser blancas (figura 13), 
pigmentadas o rojas. Hay lesiones que solo se aprecian 
tras la aplicación del ácido acético, aunque estas le- 
siones acidófilas se dan con mayor frecuencia en la in- 
fección subclínica por HPV. 


— Superficie: plana (macular), sobreelevada (papular) o 
micropapilar. 


— Vascularización: las anomalías vasculares no son fá- 
cilmente visibles en las superficies queratinizadas. Sin 
embargo, cuando la VIN se localiza en labios meno- 
res, ocasionalmente pueden observarse imágenes de 
punteado y mosaico. 


— Topografía: las lesiones pueden ser únicas o con 
mayor frecuencia múltiples y a menudo multicéntri- 
cas. La mayoría de las lesiones (75-85%) se localizan 
en las áreas mucosas y desprovistas de vello (20% en 
áreas con y sin vello y solo en un 2-5% exclusivamente 
en áreas sin vello). 


Actualmente se acepta la existencia de dos tipos de 
VIN, con diferencias tanto clínicas como epidemioló- 
gicas: 


EN 


Vin 3 


1. VIN relacionado con el HPV: 


Se da en general en mujeres jóvenes. Las lesiones sue- 
len ser multifocales y polimorfas, frecuentemente so- 
breelevadas y papilomatosas (figuras 13 y 14) o 
pigmentadas (figura 15), localizadas en áreas mucosas 
y desprovistas de vello, preferentemente en el tercio 
inferior de la vulva. Es frecuente la asociación con le- 
siones intraepiteliales de otras localizaciones del 
tracto genital inferior (figuras 16, 17 y 18) ya sean sin- 
crónicas 0 metacrónicas. 


2. VIN no relacionado con el HPV (diferenciado): 


Forma menos frecuente que aparece en mujeres ma- 
yores. Las lesiones suelen ser únicas, de color blanco 
queratósico o rojizas y de localización en áreas pro- 
vistas de vello. Suele asociarse con trastornos epite- 
liales no neoplásicos como la hiperplasia escamosa o 
el liquen escleroso. 


ad 


Vin anal (cortesía Dra. Benavides) 


Vin 3 


La VIN no tiene una imagen patognomónica por lo que 
el estudio histopatológico es imprescindible para un co- 
rrecto diagnostico (figura 19). La biopsia dirigida con 
control colposcópico, se realiza previa infiltración de 
anestesia local, practicando un pequeño habón por de- 
bajo de la lesión. La toma puede efectuarse con la pinza 
sacabocados, el punch dermatológico de Keyes, el bisturí 
o con tijera. El escaso sangrado que se produce puede 
controlarse fácilmente con Solución de Monsel, nitrato 
de plata, electrocoagulación y raramente mediante su- 
tura. Cuando las lesiones son difusas o multifocales se 
recomienda tomar biopsias de diferentes localizaciones. 


TRATAMIENTO 


Hoy en día todavía no hay acuerdo sobre cual es el tra- 
tamiento ideal de la VIN y la conducta terapéutica sigue 
siendo motivo de controversia. 


Cin 3 en mujer con vin 3 (cortesía Dra. Benavides) 
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Figura 18: CIN Ill HPV 


La dificultad en la decisión terapeútica radica principal- 
mente en el escaso conocimiento de la historia natural de 
la VIN y su capacidad de progresión a cáncer. La mayoría 
de trabajos citan un riesgo de progresión inferior al 7%. 
Sin embargo, estos datos se refieren a pacientes tratadas, 
por lo cual no reflejan la auténtica historia natural de la le- 
sión. Según Jones y Rowan, el riesgo de progresión en pa- 
cientes no tratadas es del 87,5% en un periodo de 8 años. 
Estos datos muestran que el potencial invasivo de la VIN 
es más alto que el de la CIN y el periodo de tiempo de 
transición a carcinoma más corto. Los factores de riesgo 
para que una lesión evolucione a un cáncer invasor son 
principalmente la edad avanzada y la inmunosupresión. 
Otros factores relacionados son: lesiones unifocales, lesio- 
nes extensas, radioterapia previa, el tabaco y el HPV-16. 
Por otra parte existe la posibilidad de regresión espontánea 
de la VIN, especialmente en pacientes jóvenes (con fre- 
cuencia embarazadas en el momento del diagnóstico) con 
lesiones multifocales y pigmentadas. 


Los objetivos principales del tratamiento se dirigen a 
controlar la sintomatología y prevenir la progresión a una 
lesión invasora, sin olvidar un aspecto importante como 
es la preservación de la anatomía y función de la vulva. 
Las diferentes opciones terapeúticas son: 


e Observación. Conducta expectante. 
+ Tratamientos escisionales. 

¢ Tratamientos destructivos. 

+ Tratamientos médicos. 


La elección de la modalidad debe ser individualizada en 
función de diversos factores relacionados con: 


e La lesión: tipo de VIN, extensión, focalidad y lo- 


calización. 


e La paciente: edad, estado inmunológico, gestación 
y posibilidad de seguimiento. 
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Figura 19: Lesión a tipificar VIN 3 


e Experiencia del cirujano y técnica utilizada. 


En los últimos años el tratamiento ha variado radical- 
mente y en la actualidad se es cada vez más conservador, 
por dos motivos: 


e Elalto porcentaje de recurrencias. El número de re- 
currencias varia entre el 3 y el 88%, con una media 
del 30%, independientemente del método de trata- 
miento aplicado. Las recurrencias son más frecuentes 
en caso de infección por HPV, lesiones multifocales 
y en caso de márgenes de resección afectados. 


+ EIVIN se presenta con mayor frecuencia en mujeres 
jóvenes, donde una cirugía extensa y agresiva puede 
causar graves problemas sexuales y psicológicos. 


La preservación de la integridad anatómica y funcional 
de la vulva es un parámetro importante a tener en cuenta 
y hoy en día el tratamiento conservador es el recomen- 


dado. 


Observación 


Dada la posible regresión espontánea algunos autores 
aconsejan un periodo de abstención terapéutica de seis 
meses a un año en pacientes jóvenes seleccionadas en las 
que se asegure el seguimiento, en especial si están em- 
barazadas o temporalmente inmunodeprimidas. 


Tratamientos escisionales 


La escisión quirúrgica se ha considerado el tratamiento 
de elección ya que presenta la ventaja de obtener mate- 
rial para estudio histológico, lo cual permite: 


e Descartar la presencia de una invasión oculta. 


e La invasión oculta diagnosticada en los tratamien- 
tos escisonales ocurre en el 2-22% de los casos, con 
una media aproximada del 10%. 


e Asegurar la exéresis completa de la lesión. 


e Los márgenes de resección afectados se han con- 
siderado como un factor de riesgo para las recu- 
rrencias. Sin embargo, el significado del estado de 
los márgenes quirúrgicos es controvertido. Mien- 
tras varios estudios muestran un riesgo aumentado 
de recurrencias cuando los márgenes están afecta- 
dos, otros no lo encuentran. 


La vulvectomía simple es un tratamiento excesivamente 
mutilante, especialmente en la mujer joven, no evita recu- 
rencias y con frecuencia se asocia a trastornos psicosexuales. 
En la actualidad ha sido reemplazada por tratamientos más 
conservadores y solo puede tener indicación en mujeres ma- 
yores con lesiones VIN extensas y sintomáticas. En estos 
casos, el tratamiento serviría tanto para eliminar la sintoma- 
tología como para excluir una posible invasión. 


En lesiones unifocales o multifocales asiladas el trata- 
miento adecuado es la exéresis local amplia con un mar- 
gen de seguridad de 5 mm. El cierre de la herida se 
realiza por aproximación de los bordes y los resultados 
estéticos son excelentes. Cuando la lesión se localiza en 
introito, labios menores y horquilla, el cierre primario de 
la herida no siempre es posible. En esta situación se pro- 
cede a la disección de la mucosa de vagina, desplazándola 
para cubrir el defecto tisular. 


Cuando las lesiones son múltiples y extensas, afectando 
a gran parte de la vulva y especialmente zonas pilosas, 
está indicada la vulvectomía cutánea. La técnica consiste 
en la extirpación de todo el grosor de la piel con folículos 
pilosos y anejos cutáneos respetando el tejido subcutá- 
neo. Con frecuencia el cierre de la herida requiere téc- 
nicas de cirugía plástica como la utilización de injertos. 


La técnica presenta una serie de desventajas como son el 
elevado coste de la intervención por la necesidad de hospi- 
talización, la dificultad de exéresis de algunas lesiones como 
las localizadas en clítoris, uretra y zona perianal, la exéresis 
de áreas extensas, incluso precisando injertos y la desfigura- 
ción de la anatomía vulvar que produce, siendo los resultados 
estéticos no siempre aceptables y existiendo después mayor 
dificultad para poder realizar más de un tratamiento. El ver- 
dadero problema se presenta en la mujer joven, donde tanto 
la exéresis de zonas amplias como la repetición de trata- 
mientos, conlleva a una disminución de los resultados cos- 
méticos y a un aumento de los problemas psciosexuales. 


Tratamientos destructivos 


Las limitaciones de los tratamientos escisonales han fa- 
vorecido la introducción de otras técnicas, y en los últi- 
mos años la vaporización con láser ha ido ganando 
popularidad, especialmente por sus ventajas: 


e Excelente curación con mínima cicatrización y me- 
jores resultados cosméticos. 


e Conservación de la anatomía normal y funcional 
de la vulva. 


e Mayor capacidad para individualizar el tratamiento 
en función de la topografía de las lesiones. 


e La utilización bajo control colposcópico permite 
una destrucción precisa y controlada de las zonas 
afectadas. 


¢ Tratamiento ambulatorio con anestesia local. 
e Minimo riesgo de complicaciones. 
e Posibilidad de realizar más de un tratamiento. 


El mayor inconveniente de los tratamientos destructivos 
es la ausencia de tejido para el estudio histológico. Por 
este motivo, antes, es imprescindible un estudio colpos- 
cópico exhaustivo, junto con la toma de múltiples biop- 
sias, para descartar invasión oculta. 


La VIN puede afectar tanto las áreas pilosas como las 
no pilosas. El objetivo del tratamiento con láser es la des- 
trucción de toda la lesión con una profundidad adecuada 
que asegure la erradicación de todo el grosor de epitelio 
afecto. En áreas desprovistas de vello la profundidad que 
alcanza al VIN se limita al grosor del epitelio y una pro- 
fundidad de destrucción de 1 mm es suficiente. Sin em- 
bargo, en la áreas pilosas la destrucción debe alcanzar 
una profundidad de 3 mm para erradicar la posible ex- 
tensión de las lesión a los apéndices cutáneos (folículos 
pilosos y glándulas sebáceas). 


La vaporización con láser de lesiones muy extensas y la 
profundidad de destrucción necesaria en las áreas pilosas, 
conlleva por lo general un periodo de cicatrización pro- 
longado y doloroso que puede producir complicaciones 
como alopecia, perdida de pigmentación, alteración de 
la anatomía normal, coaptación de labios, vulvodinia y 
dispareunia, por lo que en estos casos es preferible el tra- 
tamiento escisional. Sin embargo, la técnica es una op- 
ción válida y aceptable, con la finalidad de evitar 
tratamientos mutilantes en casos seleccionados de mu- 
jeres jóvenes, disciplinadas, no inmunodeprimidas y en 
lesiones localizadas en áreas sin vello. El tratamiento 
debe ser realizado previo descarte de invasión profunda. 


En el 15-20% de los casos la VIN afecta simultánea- 
mente a áreas pilosas y no pilosas. En esta situación y en 
lesiones muy extensas se recomienda la escisón de las 
áreas pilosas y la vaporización de las no pilosas. La com- 
binación de ambos métodos posibilita la obtención de 
tejido para el estudio histológico y obtiene mejores re- 
sultados cosméticos. 


Tratamientos médicos 


El hecho de que la VIN se diagnostique con mayor fre- 


cuencia en mujeres jóvenes ha favorecido la investigación 
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Figura 20: Paget vulva 


de distintos tratamientos médicos con el fin de evitar la 
agresividad quirúrgica. 


5- fluoracilo (5-FU) 


Como resultado de sus efectos secundarios (dolor in- 
tenso y ulceraciones) en la actualidad se encuentra en 
desuso. Se han publicado trabajos con buenos resultados 
como complemento al tratamiento con láser. 


Interferon 


Se han descrito gran variedad de regímenes terapéuticos, 
tanto en aplicaciones tópicas como intralesionales. Sin 
embargo los resultados son dispares y no han respondido 
las expectativas despertadas. 


Cidofovir 


Su actividad antiviral puede ser beneficiosa para casos 
relacionados con HPV. Hay escasas publicaciones sobre 
su utilización, siendo necesarios más trabajos de inves- 
tigación que valoren su eficacia y mecanismo de acción. 


Nuevas opciones terapéuticas 
Terapia fotodinámica (PDT) 


Técnica mínimamente invasiva que puede realizarse de 
forma ambulatoria. El tratamiento consiste en la des- 
trucción selectiva de células previamente seleccionadas 
(fotosensisibilización) mediante la aplicación de una luz 
láser de una determinada longitud de onda. Los escasos 
trabajos publicados y el corto periodo de seguimiento 
dificultan la evaluación de los resultados de la técnica. 
Las lesiones multifocales, pigmentadas e hiperquerató- 
sicas se asocian con una menor respuesta. 


Imiquimod 


Modulador de la respuesta inmune con eficacia amplia- 
mente demostrada en el tratamiento de verrugas geni- 
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Figura 21: Enfermedad paget vulva 


tales. Debido a su gran actividad en la infecciones por 
HPV, se ha sugerido como opción en las VIN asociadas 
a esta infección. Varios estudios realizados en series cor- 
tas de pacientes, describen la obtención de elevadas tasas 
de curación. 


Vacunas 


La utilización de vacunas anti-HPV puede que sea la 
mejor opción en le futuro. Actualmente varios estudios 
están evaluando su utilidad profiláctica y terapéutica. 


Seguimiento 


Se requiere un seguimiento a largo plazo por varios moti- 
vos, como son la posibilidad de recurrencias y nuevos tra- 
tamientos y el riesgo de progresión a una lesión invasora. 


El tratamiento no elimina por completo el riesgo de pro- 
gresión, que es de un 4% en pacientes tratadas. 


Figura 22: Paget de vulva 


ENFERMEDAD DE PAGET VULVAR 


Carcinoma apocrino de origen intraepidérmico. Es la lo- 
calización más frecuente de la enfermedad de Paget ex- 
tramamaria. Otras localizaciones son las axilas, zona 
periumbilical e incluso preesternal. A pesar de tener un 
crecimiento intraepitelial, su conducta biológica des- 
aconseja incluirlo como un verdadero carcinoma in situ. 


Es bastante infrecuente. Se presenta en mayores de 40 
años, en general en mujeres posmenopáusicas. 


La enfermedad puede ser primaria tumoral o metastá- 
sica. Esto significa que puede considerarse un carcinoma 
de los conductos de las glándulas apocrinas con invasión 
de la epidermis por células tumorales o la metástasis epi- 
dermotropa de un adenocarcinoma originado en el 
tracto genitourinario. 


Se manifiesta como una placa rojiza (figura 20, 21, 22) 
de lento crecimiento con exudación y costras, que re- 
cuerda a una placa de eccema de borde neto e irregular 
algo sobreelevada e indurada, aunque también puede 
tener aspecto leucoplásico. Es frecuente la multicentri- 
cidad. Suele localizarse en la cara externa de labios ma- 
yores. A veces existen zonas papilomatosas. Puede haber 
prurito, escoriaciones y liquenificación secundaria. 


El estudio histológico permite ver las células de Paget 
con citoplasma amplio y basófilo PAS positivo con nú- 
cleo redondeado y nucleolo prominente, que aparte de 
localizarse en los estratos sub-basales del epitelio pueden 
extenderse a estructuras anexiales. 


Debe plantearse el diagnóstico diferencial con el eccema 
atópico de contacto y seborreico, la tiña y la enfermedad 
de Bowen. 


El curso es lento y el pronóstico favorable, pues la inva- 
sión dérmica y las metástasis son infrecuentes. En el 25% 
de los casos se asocian a un adenocarcinoma, sobre todo 
urogenital o rectal, por lo que se precisa un estudio ex- 
haustivo para descartar tal eventualidad (mamografía, 
rectoscopia, enema opaco). Sin embargo, considerando 
la diferente histogénesis y el peor pronóstico, algunos 
autores prefieren hablar en estos casos de metástasis epi- 
dermotropas Pagetoides, más que de una verdadera en- 
fermedad de Paget extramamaria. 


El tratamiento de elección es la escisión quirúrgica con 
márgenes amplios laterales y profundos, dada la invasión 
tumoral de los anejos. Se han observado recurrencias 
postquirúrgicas en el 20% de los casos de afectación vul- 
var. En estos casos se recomienda la cirugía micrográfica 
de Mohs, con especial atención a los márgenes de la cara 
vaginal. En ancianos, se recomienda la radioterapia, 
como una opción segura, con buena tolerancia y escasas 
recidivas. 
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Capítulo 28 


CARCINOMA DE LA VULVA. 
OTROS TUMORES MALIGNOS 
DE LA VULVA 


Molero J, Hernández-Aguado JJ, Lailla JM 


En las últimas dos décadas se han producido cambios 
importantes en cuanto a la epidemiología de la infección 
por el virus del papiloma humano (VPH) que han pro- 
vocado un aumento de la incidencia de la neoplasia del 
tracto genital inferior, principalmente en mujeres por de- 
bajo de los 50 años y más en países desarrollados. 


Carcinoma invasor de vulva 


El cáncer de vulva es una neoplasia relativamente rara, 
corresponde al 3-5% de las neoplasias genitales femeni- 
nas y representan menos del 1% de todos los tumores 
malignos de la mujer. 


Epidemiología y patogenia 


La incidencia varía según las series entre un 0,5 y 2 por 
100.000 mujeres por año y aumenta en relación a la 
edad, de forma que a partir de los 75 años se sitúa en un 
20 por 100.000 mujeres por año. En Estados Unidos el 
número estimado de casos nuevos de cáncer de vulva 
desde enero hasta agosto de 2008 fue de 3.460, y el nú- 
mero de defunciones por cáncer de la vulva fue de 870 
casos (American Cancer Society. 2008). 


La edad de aparición más frecuente oscila entre los 65 a 
75 años, siendo rara antes de los 30 años. La mayoría de 
los cánceres de vulva se presentan en la menopausia y 
sólo un 10% antes de los 50 años. 


Las peculiaridades anatómicas de la vulva hace que pue- 
dan desarrollarse procesos neoformativos de muy diversa 
índole como podemos observar en la tabla 1, propuesta 
en la última revisión de tumores de la OMS del año 
2003. Desde el punto de vista histopatológico la variedad 
más frecuente es el carcinoma escamoso (80-90%) se- 


guido del melanoma (5-8%), los adenocarcinomas (3- 
5%), el basocelular (2%), y algunos sarcomas (2%). Al 
describir las características del cáncer de vulva nos refe- 
riremos al carcinoma escamoso, comentando breve- 
mente al final las otras variedades tumorales. De los 
carcinomas escamosos un 70-75% están bien diferencia- 
dos con tendencia a la formación de “perlas córneas”. Un 
20% son moderadamente diferenciados y sólo un 10% 
están poco diferenciados. 


Actualmente se ha planteado la hipótesis que existen dos 
tipos epidemiológicos de cáncer de vulva. El tipo I apa- 
rece en mujeres jóvenes, es menos frecuente la forma in- 
vasora, suele estar menos avanzado y es de mejor 
pronóstico. El tipo II, el más frecuente, afecta a mujeres 
con mayor edad, son frecuentes las formas avanzadas y 
con peor pronóstico. En la Tabla 2 describimos sus ca- 
racterísticas. 


En relación a los factores de riesgo se ha observado que el 
tratamiento con agentes inmunosupresores y el tabaco 
son factores de riesgo de cáncer de vulva. 


El liquen escleroatrófico es la dermatosis más frecuen- 
temente asociada a la VIN diferenciada y a la variante 
de diferenciación queratinizante del carcinoma de vulva. 
El riesgo de transformación maligna de un liquen diag- 
nosticado y tratado es de un 5% y de la aparición de una 
VIN diferenciada sobre un liquen es de un 9%. El tipo 
de cáncer asociado a la VIN diferenciada es un carci- 
noma escamoso queratinizado en el 98% de los casos 
(destaca la localización cliteroidea en el 41% de los casos 
según la literatura). No existe regresión de la VIN dife- 
renciada por lo que requiere exéresis quirúrgica com- 
pleta. No tiene relación aparente con el VPH 


Por el contrario lesiones escamosas intraepiteliales tipo 
basaliode (VIN clásica) si que obedecerían a cambios 
inducidos por VPH de las que podría desarrollarse el 


carcinoma escamoso no queratinizante, que suele ocurrir 
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Tabla 1. Clasificación histológica de los tumores de la vulva (OMS, 2003) 


Tumores epiteliales (Código M) 
Carcinoma de células escamosas, no especificado de otra manera 
Queratinizante 
No queratinizante 
Basalioide 
Condilomatoso (Warty) 
Variantes: Queratoacantomatosa 
Con células gigantes 
Otros 
Carcinoma basocelular 
Lesion escamosa intraepitelial: 
Neoplasia intraepitelial vulvar VIN Ill 
Carcinoma escamosos in situ 
Lesiones escamosas benignas: 
Condiloma acuminado 
Papiloma vestibular 
Pólipo fibroepitelial 
Queratosis seborreica invertida y folicular 
Queratoacantoma 
Tumores glandulares 
Enfermedad de Pager. 
Tumores de glandula de Bartholino 
Adenocarcinoma 
Carcinoma escamoso 
Carcinoma adenoide quistico 
Carcinoma adenoescamoso 
Carcinoma de células transicionales 
Carcinoma de célula pequeña 
Adenomioma 
Otros 
Tumores originados de glándulas anogenitales especializadas, tipo mamarias 
Adenocarcinoma tipo glándula mamaria 
Hidradenoma papilffero 
Otros 
Adenocarcinoma originado en glándulas de Skene 
Adenocarcinoma de otros tipos 
Adenoma de glándulas vestibulares menores 
Tumor mixto (adenoma pleomorfo) de la vulva 


(Código M) 
8400/3 


Tumores de apéndices cutáneos 


Tumores malignos de glándulas sudoríparas 


en mujeres más jóvenes, menores de 45 años. Ciertos se- 
rotipos de VPH como el 16, 18 y en menor proporción 
el 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 
y 82 se han relacionado con el cáncer anogenital, así 
como su naturaleza infecciosa podría explicar la multi- 
centricidad de los carcinomas escamosos y la relación 
entre el cáncer de vulva, las verrugas genitales y la VIN. 
Las lesiones multicéntricas son más frecuentes en mu- 
jeres jóvenes, observándose en el 60% de las pacientes de 
20 a 34 años. La infección por VPH aparece en el 90% 
de las VIN clásicas detectándose el serotipo 16 en el 80% 
de los casos. Las lesiones se sitúan en periné y zona pe- 
rianal en el 51% de los casos. Las recurrencias son fre- 
cuentes y depende de la afectación de los márgenes 
quirúrgicos y de la multifocalidad. El tiempo medio de 
progresión a cáncer en la VIN clásica no tratada fue de 
cuatro años y el porcentaje de progresión del 9% para la 
VIN sin tratamiento y del 2.5-7% después del trata- 
miento. No es por lo tanto necesario realizar tratamien- 
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Carcinoma sebáceo 
Siringoma 
Hidradenoma nodular .. 
Tricoepitelioma 
Triquelemoma 
Otros 

Tumores de partes blandas 


Sarcoma botrioide 

Leiomiosarcoma 

Sarcoma epitelioide proximal 
Sarcoma alveolar de partes blandas 
Liposarcoma 

Dermatofibrosarcoma protuberans... 
Angiomixoma profundo 
Angiomixoma superficial 
Angiomiofibroblastoma..... 
Angiofibroma celular 

Leiomioma 

Tumor de células granulares 


Otros 
Tumores Melanociticos 


Melanoma maligno 
Nevus melanocitico congénito.. 
Nevus melanocítico adquirido... 
Nevus azul 
Nevus melanocítico atípico, tipo genital .... 
Nevus melanocítico displásico 
Tumores Miscelánea 


Tumor del seno endodérmico (“Yola Sac”) 
Tumor de células de Merkel 
Tumor neuroectodérmico primitivo (PNET) 
Tumor de Ewing 

Tumores Hematopéyicos y Linfoides 


Linfoma maligno (especificar tipo) 
Leucemia (especificar tipo) 


Tumores secundarios o metástasis de otras localizaciones 


tos quirúrgicos extensos. Se observó regresión expontá- 
nea en el 1.2 al 11% de los casos según distintos estudios. 


Clínica 


SINTOMATOLOGÍA 


El síntoma más frecuente es el prurito vulvar (55%) que 
suele ser de larga evolución, seguido por tumoraciones 
en genitales externos (35%) y ulceraciones (10%) (Fig 
1). Como síntomas tardíos suelen aparecer secreciones 
serohemáticas (14%) y dolor que se asocia a sobreinfec- 
ción o extensión a tejidos vecinos. Los síntomas urina- 
rios aparecen cuando hay extensión al meato uretral. 
Actualmente sigue existiendo una demora entre la apa- 
rición de la sintomatología y el diagnóstico de casi 12 
meses en el 30% de los casos debido, en gran parte, al 
retraso de las pacientes mayores en consultar. 


Tabla 2. Tipos epidemiológicos de cáncer de vulva 


Edad Joven (35-65) 


Mayores (>70 años) 


Condiloma previo Frecuente 


Raro 


ETS previa Frecuente 


Raro 


Lesión asociada VIN 


Distrofias (hiperplasias y liquen escleroso) 60-100% 


Cofactores Edad 
Estado inmunitario 
Integración Genoma Virico 


Distrofias (hiperplasias y liquen escleroso) 60-100% 


Histología tumoral 
Bien diferenciado 


Neoplasia cervical Frecuente asociación 


Basaloide, condilomatosos o pobremente diferenciado 


Queratinizado 


Poca asociación 


Tabaco Alta incidencia 


Baja incidencia 


Ácido Nucleico del HPV Frecuente (70-80%) 


LOCALIZACIÓN 


La lesión se localiza de forma más frecuente en los labios 
mayores (40%) siendo en los labios menores en un 20%, en 
ambos labios en el 15%, en el clítoris en el 10% y en horquilla 
y perineo en el 15% de los casos. Es preciso inspeccionar la 
vulva, explorando pliegues, vagina, uretra, ano y cérvix, así 
como realizar una palpación de las regiones inguinales. 


MORFOLOGÍA 


Existen formas ulceradas, (figura 2) exofíticas o infiltran- 
tes. La lesión puede estar limpia (figura 3) o necrótica, 
con una coloración del blanco al rojo, seca o húmeda. El 
tumor suele estar ulcerado en el centro con el borde in- 
durado (figura 4). Las formas invasivas se suelen locali- 
zar en el periné o en la fosa isquiorrectal. Las lesiones 
que invaden en profundidad pueden llegar hasta el 
hueso. Se debe realizar una exploración anorrectal cui- 


Rara (10-15) 


dadosa por la frecuente asociación del carcinoma genital 
con otros carcinomas del tracto genital. 


Diagnóstico 


Se basa en: 


e Examen e inspección vulvar: Cualquier lesión de 
color blanquecino, rojo o pigmentado es susceptible 
de biopsia. Se debe explorar la vulva, el periné y la re- 
gión perianal (lesiones multifocales). 


e Vulvoscopia: Es aconsejable utilizar una lupa de au- 
mento o un colposcopio. Aplicar ácido acético al 3- 
5% (5 minutos como mínimo) es últil para identificar 
lesiones mínimas (área blanquecina en la piel con o 


sin punteado), así como la valoración de la infección 
por VPH de la vulva. 


Figura 1: Cáncer vulvar 


Figura 2: Cáncer vulvar. (Cortesía Dr. Bajo) 
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Figura 3: Carcinoma de vulva. (Cortesía Dr. Bajo) 


e Azul de toluidina: Tinte que refleja mayor actividad 
nuclear en casos de ulceraciones, infección o neopla- 
sia. La vulva se pinta con azul de toluidina al 1% y, a 
los 2 minutos, se lava con ácido acético al 1% (test de 
Collins). Las áreas anormales retendrán el colorante 
y se deben biopsiar. Elevada cifra de resultados falsos 
positivos. 


e Citología: puede ayudar, pero debido a la hiperque- 
ratosis las lesiones intraepiteliales quedan con fre- 
cuencia ocultas. La citología obtenida por PAAF 
puede ofrecer buenos rendimientos diagnósticos en 
casos de recidivas o metástasis de ganglios locoregio- 
nales accesibles a la punción. 


e Biopsia: método definitivo (gran utilidad de las biop- 
sias ambulatorias con el sacabocados dermatológico 
de Keyes). La biopsia se debe realizar en medio de la 
lesión y se debe llegar hasta el tejido celular subcutá- 
neo. Las lesiones menores de 1 cm. pueden ser extir- 


padas. 


Extensión 


El cáncer de vulva se extiende por continuidad y por vía 
linfática. Raramente lo hace por vía hematógena. 


EXTENSIÓN 


La lesión inicial se extiende hacia las estructuras vecinas 
con lentitud. Los carcinomas localizados en la parte an- 
terior de los labios se extenderán hacia el clítoris, la ure- 
tra, el tabique uretrovaginal y las paredes vaginales. Los 
carcinomas localizados posteriormente lo harán hacia el 
periné, el introito, el tabique rectovaginal y el tejido ano- 
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Figura 4: Carcinoma de vulva inicial. 


Tabla 3. Datos anatomopatológicos en citología y biopsia 


CITOLOGÍA 


- Tipo de muestra: -Impronta/-Raspado/-Thin Prep/-PAAF. 
- Clasificación Bethesda 2001 (adaptada). 


BIOPSIA (Incisional o Excisional) 


- Tipo de muestra, localización. 


- Tamaño (tres dimensiones, si son varios fragmentos, reseñar el tamaño mayor 
y menor y la medida en conjunto). 


- Tumor: 
1. Tamaño (3 dimensiones). 
2. Tipo Histológico. 
3. Grado Histológico. 
4. Extensión local. 

- Áreas afectadas. 

- Profundidad de la infiltración (medida desde la unión epitelial-es- 
tromal de la papila dérmica adyacente más superficial hasta el punto 
de infiltración máxima, en mm). 

- Espesor (medido desde la superficie del tumor. Si hay queratiniza- 
ción superficial, desde el límite inferior de la capa granular al punto 
de infiltración máxima, en mm)*. 

- Diseminación pagetoide. 


5. Tipo de crecimiento: infiltrativo, expansivo, mixto o indeterminado (des- 
criptivo). 
- Si no hay tumor: Hallazgos en la localización del tumor previo, si procede. 
- Infiltración vascular/ linfática (vaso grande/vaso pequeño). 
- Bordes quirúrgicos, si procede. 
- Hallazgos patológicos adicionales. 
a. Otros tumores (determinar si metastático o primario separado, si es po- 
sible). 
Lesiones precancerosas (neoplasia intraepitelial vulvar [VIN)]). 
Hiperplasia escamosa. 
Liquen escleroso. 
e. Condiloma acuminado. 


(eh i ter 


- Estudios especiales, si procede. 
- PTNM, L, V, si procede. 


*“Carcinoma Epidermoide Superficialmente Infiltrante”: Un foco de tumor de tamaño < 20 
mm y profundidad de infiltración < 1mm 


rrectal. En casos más avanzados pueden afectarse la ve- 
jiga urinaria, el tercio superficial de la vagina, el cérvix, 
el recto y el pubis. 


EXTENSIÓN POR VÍA LINFÁTICA 


Es la forma más importante de propagación de la enfer- 
medad y constituye la causa más frecuente de fracaso te- 
rapéutico. 


Los vasos linfáticos drenan los labios hacia la zona del 
monte de Venus. Desde allí van a las cadenas inguinales 
superficiales, en la región inguinocrural, por encima de 
la fascia cribiforme. De ahí drenan a los ganglios ingui- 
nales profundos o femorales, situados siguiendo el tra- 
yecto de los grandes vasos por debajo de la fascia 
cribiforme. El más proximal de estos ganglios es el clá- 
sicamente llamado ganglio de Cloquet (o de Rosenmú- 
ller). Se consideraba ganglio centinela debido a que su 
afectación indicaría la presencia de metástasis en pelvis. 
Actualmente se le resta importancia debido a que en las 
linfadenectomías realizadas, en muchas ocasiones, no se 
identifica histológicamente un ganglio linfático sino un 
acúmulo de tejido graso inespecífico. 


De los ganglios inguinofemorales la linfa pasa a los pél- 
vicos, principalmente ilíacos externos y obturadores, y 
posteriormente a los aórticos. 


Los labios drenan un 95% en los ganglios homolaterales, 
y sólo un 5% contralateralmente. Clítoris, horquilla, ure- 
tra y periné (zonas centrales) drenan bilateralmente. 


Para que haya ganglios femorales positivos es necesario 
que los ganglios superficiales inguinales estén afectados, 
aunque en la literatura se describen de un 5% a un 8% 
de casos de ganglios femorales positivos con inguinales 
negativos. Actualmente se considera muy improbable 
que horquilla y clítoris puedan drenar directamente en 
ganglios pélvicos. 


La posibilidad de que en lesiones laterales puedan existir 
afectación ganglionar contralateral, sin afectación gan- 
glionar homolateral, es muy rara, aproximadamente un 
0.4%. Si los ganglios homolaterales son positivos, la po- 
sibilidad de afectación contralateral es del 5% si son 
menos de 2 ganglios, si son más es del 30%. La afecta- 
ción de ganglios pélvicos es del 20% cuando los ingui- 
nales son positivos (es necesario que existan 3 o más) y 
aumenta al 30% cuando son bilaterales. 


La tasa global de afectación ganglionar es del 30-35%, 
pero podemos matizar en función de los factores pro- 
nósticos expuestos en las tablas 4, 5 y 6. 


Cuando las lesiones se extienden hacia vagina o vejiga 
el drenaje linfático es directo hacia ganglios pélvicos y 
abdominales. Las lesiones perianales o rectales pueden 
metastatizar a través del sistema linfático hemorroidal 


Tabla 4. Afectación ganglionar según el estadio del cáncer de vulva 


Estadio 1 ........10% (10-15%) 
Estadio II .......25% (21-40%) 


Estadio III .......... 60% (35-80%) 
Estadio IV .......... 85% (40-100%) 


Tabla 5. Afectación ganglionar y 
profundidad de la invasión T1 bien diferenciados 


Tumores con menos de 1 mm de profundidad 
no metastatizan a ganglios linfáticos 


Tabla 6. Afectación ganglionar según algunos factores pronósticos 


Diámetro del tumor <1 cm, 13% / 3-4 cm, 35% 
Penetración linfovascular 75% 
Invasión difusa 40-50% 
Invasión confluente (en 2 mm) 15% 


Tabla 7. Estudio preoperatorio y de extensión 


1. Características anatomotopográficas del tumor: 


Localización (linea media, lateral). 
Forma. 

Tamaño en cm. 

Consistencia y movilidad. 

Fijación a planos profundos. 
Presencia de nódulos secundarios. 
Edema de pierna. 


2. Estado de los órganos pélvicos y estructuras próximas al tumor: 


e Exploración ginecológica completa. 

e Tacto rectal. 

e RMpélvica. 

e Cistoscopia y rectoscopia, según hallazgos. 


3. Estado de los ganglios linfáticos regionales: Palpación ganglios inguinales 
(n°, consistencia, fijación). 


4. Búsqueda de metástasis: 


e Placa de tórax (obligatoria) (Fig. 5) 
e Si tumor >3 cms o clínica sugestiva de metástasis: 
a) Gammagrafía ósea. 

b) TAC abdomino-pélvico. 


5. Analítica completa. 


6. Estudio preoperatorio solicitado por anestesia según ASA. 


hacia los ganglios aórticos. Las metástasis en órganos 
distantes, hueso, hígado, pulmón y cerebro, son muy raras 
y tardías. 


Estadiaje 


En la Tabla 7 se describe el estudio preoperatorio a rea- 
lizar en la consulta de oncología, así como el estudio de 
extensión. 
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Figura 5: Metástasis pulmonares en cáncer de vulva. 


Las Tablas 8 y 9 muestran el estadiaje del cáncer de 


vulva. 


Tratamiento 


TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA VULVAR INTRAEPITELIAL 


Hoy en día no hay acuerdo sobre el tratamiento ideal del 
VIN III. Los objetivos principales del tratamiento se di- 
rigen a controlar la sintomatología, prevenir la progre- 
sión a una lesión invasora y preservación de la anatomía 


y función de la vulva. 


La vulvectomía de piel superficial o cutánea (Skin- 
ning), introducida por Rutledge y Sinclair en 1968, se 


Tabla 8. Clasificación TNM del carcinoma de la vulva 


Tumor primario que no puede ser evaluado 

Sin evidencia de tumor primario 

Carcinoma in situ (carcinoma preinvasor) 

Tumor confinado de la vulva y/o periné, igual o inferior a 2 cm en su 

mayor dimensión 

Ta Tumor confinado a vulva y/o periné < 2 cm en su mayor dimensión e 

invasión estromal < 1 mm 

T2 Tumor confinado de la vulva y/o periné, superior a 2 cm en su mayor 
dimensión 

3 Cualquier tamaño con crecimiento adyacente a uretra y/o vagina y/o 
ano 

Ta Cualquier tamaño que infiltra mucosas (uretral, vesical, rectal) y/o 

fijación al hueso púbico. 


N Ganglios linfaticos regionales 


PEA 


N Ganglios linfáticos regionales 

No No se palpan ganglios 

Ni Metástasis ganglionar regional unilateral 

N2 Metástasis ganglionar regional bilateral 

M Metástasis a distancia 

M Metástasis a distancia 

Mo Sin metástasis clínicas 

Mi Metástasis a distancia, incluyendo ganglios linfáticos pélvicos 


usa para lesiones extensas o multifocales con buenos re- 
sultados cosméticos y buen material para estudio histo- 
lógico. Con o sin injertos produce una desfiguración de 
la anatomía de la vulva y los resultados estéticos no siem- 
pre son aceptables. 


Dado la elevada tasa de recurrencias independiente- 
mente del tratamiento aplicado (3-88%), y que el VIN 
se presenta con mayor frecuencia en mujeres jóvenes 
(31-40 años) (Jones, 1994), la vulvectomía ha sido re- 
emplazada por tratamientos conservadores como la ex- 
cisión local amplia y la vaporización láser (Kaufman, 
1995). La excisión quirúrgica se considera el tratamiento 


Tabla 9. Clasificación por estadios del cáncer de vulva 
(FIGO, Revisión 2009) 


| TUMOR LIMITADO A LA VULVA 
| A Lesiones menore de 2 cm y con invasión estromal menores de 1 mm 


| B Lesiones mayores de 2 cm o con invasión estromal mayores de 1 mm 


II CUALQUIER TAMAÑO CON EXTENSIÓN A ESTRUCTURAS PERINEALES AD- 
YACENTES (TERCIO INFERIOR DE URETRA, TERCIO INFERIOR DE VAGINA. 
ANO) CON GANGLIOS INGUINALES Y FEMORALES NEGATIVOS 


Ill CUALQUIER TAMAÑO, CON O SIN EXTENSION A ESTRUCTURAS PERINE- 
ALES ADYACENTES (TERCIO INFERIOR DE URETRA, TERCIO INFERIOS DE 
VAGINA, ANO) CON GANGLIOS INGUINALES Y FEMORALES POSITIVOS 


IIIA 1 ganglio mayor de 5 mm o 2 menores de 5 mm 


111 B 2 ganglios mayores de 5 mm o 3 ó mas menores de 5 mm 


Ill © Ganglios con extensión extracapsular 


IV MAYOR PROFUNDIDA EN ESTRUCTURAS ADYACENTES (2 TERCIOS SU- 
PERIORES DE URETRA, 2 TERCIOS SUPERIORES DE VAGINA) U ÓRGANOS A 
DISTANCIA 


IVA Uretra superior, vagina superior, mucosa vesical, mucosa rectal 


IVB Metastasis a distancia, incluyendo ganglio pelvianos 


Figura 6: Carcinoma de vulva. Vulvectomía incisión externa. 
(Cortesía Dr. Bajo) 


de elección, ya que permite descartar la presencia de in- 
vasión oculta que ocurre entre el 2 y el 22% y asegura la 
exéresis completa de la lesión. El riesgo de recurrencia 
es tres veces mayor cuando los márgenes están afectos 
(46%, frente al 17%), (Modesitt 1998), sin embargo 
también aparecen cuando los márgenes de resección 
están libres de enfermedad. La mayoría de las recurren- 
cias aparecen en nuevas localizaciones. En caso de in- 
fección por VPH las lesiones suelen ser multifocales. 


La vaporización con láser bajo control colposcópico 
permite una destrucción precisa y controlada de las 
zonas afectas. Es un procedimiento ambulatorio y el 
riesgo de complicaciones es mínimo. Su principal des- 
ventaja es que no obtiene material para estudio histoló- 
gico, lo que hace imprescindible un examen colposcópico 
exhaustivo y requiere gran experiencia del cirujano. En 
las áreas no pilosas la profundidad de destrucción de 1 
mm. es suficiente. En las áreas pilosas la destrucción 
debe alcanzar una profundidad de 3 mm. (Shatz, 1989). 
Aproximadamente en el 15 al 20% de los casos la VIN 
afecta simultáneamente áreas pilosas y no pilosas. En 
esta situación la excisión quirúrgica de las áreas pilosas 
y la vaporización láser de las áreas no pilosas es el trata- 
miento indicado. 


El tratamiento médico con Imiquimod está indicado 
para el tratamiento de los condilomas externos, también 
ha sido utilizado para el tratamiento de la VIN desde su 
aparición en el 2000. Se obtienen respuestas completas 
o parciales en un porcentaje elevado de casos, alrededor 
de 80%, con buena tolerancia y recurrencias similares a 
la excisión quirúrgica. El uso de crema de fluorouracilo 
(5-FU) al 5% (Efudix ®), que produce la descamación 
química de la lesión, presenta una tasa de respuesta del 
50%-60%. 


Figura 7: Carcinoma de vulva. Vulvectomia incisión interna. 
(Cortesia Dr. Bajo) 


La fototerapia dinámica consiste en la sensibilización 
electiva de la lesión mediante la aplicación de una molécula 
fotosensibilizante (parche adhesivo de ácido 5-aminole- 
vulínico) (ALA) y tras un plazo de tiempo se expone la 
zona a una luz de determinada longitud de onda que pro- 
duce la destrucción del tejido donde se haya la molécula. 
Se utiliza en el tratamiento de la VIN desde 1993 exis- 
tiendo series cortas con tasas de remisión del 30-70% de 
los casos y recurrencias similares al láser y la excisión local. 
Como ventajas tiene la preservación de la anatomía y la 
baja tasa de complicaciones (reacciones locales). 


El seguimiento debe ser a largo plazo por dos motivos: 
La posibilidad de recurrencias (20-53%) y necesidad de 
nuevos tratamientos y la posibilidad de transformación 
en cáncer invasor en pacientes previamente tratadas por 


VIN III (3,4-7%), (Joura, 2000). 


Tratamiento carcinoma vulvar 


La base principal del tratamiento del carcinoma invasor de 
vulva, es la vulvectomía radical (Figuras 6, 7, 8, 9,10). con 
linfadenectomía inguinofemoral bilateral, no practicándose 
en general una linfadenectomía pélvica adicional La técnica 
quirúrgica fue descrita por Basset en 1912 y consistía en la 
exéresis de los ganglios inguinales y la parte anterior de la vulva 
en bloque. Esta técnica fue modificada posteriormente por 
‘Tausig, que fue el primero en proponer tres incisiones sepa- 
radas, dos para la linfadenectomía y otra para la vulvectomía. 
Más tarde Way volvió a emplear una incisión única en “alas 
de mariposa”, con objeto de potenciar la radicalidad. Esta téc- 
nica quirúrgica presenta una alta tasa de complicaciones, de- 
hiscencia e infecciones de la herida (50%), edema de pierna 
(30%), mortalidad (3%), y repercusiones psicosexuales. 
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Figura 8: Carcinoma vulva puentes vulva. (Cortesía Dr. Bajo) 


Durante los últimos años el tratamiento quirúrgico del 
cáncer de vulva se ha convertido en un tratamiento in- 
dividualizado, dependiendo del tamaño y localización de 
la lesión. Las formas de cirugía vulvar conservadora ac- 
tuales, excisión local amplia y hemivulvectomía con li- 
fadenectomía inguinofemoral uni o bilateral (figuras 14, 
15, 16, 17) y radioterapia postoperatoria en los casos de 
más de una metástasis ganglionar, presentan un notable 
descenso de las complicaciones sin afectar la superviven- 
cia. Magraña y cols en 1998 y 2000 presentan una revi- 
sión retrospectiva evaluando la cirugía radical del cáncer 
de vulva frente a la radical modificada en un total de 225 
pacientes. La supervivencia y el periodo libre de enfer- 
medad a los cinco años fue del 76,1% y del 83,4% res- 


Figura 10: Pieza de ca vulva. (Cortesía Dr. Bajo) 
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Figura 9: Vulvecctomia lecho herida. (Cortesía Dr. Bajo) 


pectivamente (diferencia no significativa). Las compli- 
caciones quirúrgicas y secuelas fueron mayores en la ci- 
rugía radical. 


GANGLIO CENTINELA 


Estudios de series amplias de pacientes presentan metás- 
tasis ganglionares en el 35% de todos los cánceres vulva- 
res. La frecuencia relativa de la afectación linfática está 
en relación con el tamaño y extensión del tumor primario. 
Para el T1 seria del 9%, el T2 un 28% y para los T3-T'4 
alcanzaría el 60% (Van der Velden et al. 1995). Aparte la 
linfadenectomía inguinofemoral presenta cierta morbi- 
lidad como la formación de linfoquistes , linfedema e in- 


Figura 11: Otra pieza. Vulvectomía 


Figura 12: Vulvectomia cierre herida. (Cortesia Dr. Bajo) 


cremento de celulitis. Por ello se ha descrito la técnica del 
ganglio centinela (GC) al igual que en otras patrologías 
como el melanoma o el cáncer de mama. El GC se define 
como el primer nódulo en el contexto linfático que reci- 
biría las células tumorales. La intención sería su identifi- 
cación y consiguiente examen histopatológico para evitar 
el resto de la linfadenectomía y poseer completa infor- 
mación del estadio de la enfermedad. Fue descrito por 
primera vez en 1994 por Levenback y cols. 


El día anterior a la intervención quirúrgica se inyectan 
0,2 ml de tecnecio 99 nanocoloide en cada uno de los 
cuadrantes del tumor. Inmediatamente y en el periodo 
de 2-4 horas después se practica una linfogammagrafía 


Figura 14: Linfadectomía inguinal. (Cortesía Dr. Bajo) 


Figura 13: Carcinoma de vulva, fin de la intervencion. 
(Cortesia Dr Bajo) 


y se marca en la piel su localización. Además en el mo- 
mento de la inducción de la anestesia se puede aplicar 
de la misma manera descrita aproximadamente 4 ml de 
azul de isosulfan al 1%. Tras la incisión inguinal cutánea 
y disección del tejido graso subyacente se procede me- 
diante la sonda polar a la identificación y exéresis del o 
los ganglios que presentan radioactividad y/o manifies- 
tan coloración azulada. Su estudio histológico intraope- 
ratorio se realiza con hematoxilia y eosina y con 
citoqueratinas por inmunohistoquimia para poder de- 
tectar micrometástasis. 


Los colorantes identifican del 75 al 88% de los GC y los 
trazadores radioactivos del 91 al 100%. En el estudio de 


Figura 15: Linfadectomía inguinal. (Cortesía Dr. Bajo) 
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Figura 16: Linfaadenectomia inguinal. Ligadura safena. 
(Cortesía Dr. Bajo) 


Moore y cols. de 2003 la tasa de detección fue del 97,6% 
para el Tc-99m, del 37,8% para azul isosulfan, y alcanzó 
el 100% con ambos métodos combinados. En una re- 
ciente publicación se lleva a cabo una comparación sobre 
las recurrencias con o sin la técnica del GC no aprecián- 
dose diferencias estadísticamente significativas (Marti- 
nez Palones y cols. 2006). 


RADIOTERAPIA 


La radioterapia como tratamiento único puede estar in- 
dicada en los carcinomas que sobrepasan los límites qui- 
rúrgicos, en el caso de adenopatías fijas 6 ulceradas, en 
lesiones no resecables por cirugía (estadios III-IV, su- 
pervivencias del 0-30%), cuando el estado general de la 
paciente contraindica la cirugía, o si la paciente rechaza 
la intervención. En el 2002 van der Velden y Ansink pu- 
blican una revisión bibliográfica comparando la radia- 
ción primaria frente a cirugía primaria en el tratamiento 
del cáncer precoz de vulva. Concluyen que la radiotera- 
pia, comparada con la cirugía, resulta con menor morbi- 
lidad pero también con mayor número de recurrencias 
inguinales. 


Su empleo como tratamiento después de la cirugía (estadios 
I-II) ha dado buenos resultados cuando los márgenes qui- 
rúrgicos están afectados o próximos (<8 mm. aunque debe 
contemplarse también la posibilidad de ampliación quirúr- 
gica de dichos márgenes), si hay evidencia de invasión lin- 
fovascular, si hay una invasión en profundidad > 5 mm y/o 
presentan adenopatías histológicamente positivas. Deben 
someterse a radioterapia postoperatoria ya sea en el área 
donde asentaba el tumor primario, en las cadenas ganglio- 
nares o en ambas. Presenta una alta tasa de complicaciones 
locales, especialmente fístulas. 
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Figura 17: Linfaadenectomia inguinal. Triangulo Escarpa. 
(Cortesia Dr Bajo) 


En pacientes inoperables se aplica radioterapia a dosis 
de 60-70 Gy sobre la lesión macroscópica, tanto prima- 
ria como ganglionar, y dosis profilácticas de 45-50 Gy 
sobre cadenas ganglionares regionales clínicamente no 
afectadas con/sin quimioterapia concomitante con 5-FU 
combinado con cisplatino. 


QUIMIOTERAPIA 


El papel de la quimioterapia en el tratamiento del cáncer 
vulvar diseminado o que recidiva es limitado. De los 
múltiples ensayos con citostáticos, el cisplatino y la com- 
binación con 5-fluoracilo y mitomicina C parecen haber 
presentado los mejores resultados. Otros fármacos utili- 
zados son metotrexate, bleomicina y taxanos. La com- 
binación de estos fármacos ha dado resultados a corto 
plazo esperanzadores pero, en cambio, a largo plazo son 
pobres. Actualmente estaría indicada como tratamiento 
único o seguido de cirugía (en principio no tras exante- 
ración pélvica, sí tras vulvectomía radical) para disminuir 
el número de recurrencias en “tissue bridge”. 


Tratamiento por estadios 


ESTADIO | 


En los tumores en estadio IA, menores de 2 cm, unifo- 
cales, con profundidad de invasión inferior a 1 mm y sin 
invasión linfovascular, se realiza exéresis local amplia 
(margen mayor de 2 cm.). En los tumores en estadio IB 
varia según si las lesiones son laterales o centrales. En 
las lesiones laterales se ralizará hemivulvectomía lateral 
más linfadenectomía ipsilateral, si los ganglios son po- 
sitivos linfadenectomía bilateral (si en el estudio intrao- 


Local Radical 
Margen libre 


[(>10 mm] oe 


Salvo MULTICENTRICOS 
y GRAN TAMANO: 
Vulvectomia 
Radical Modificada 


(Lesion central} (<2 cm) | 2 cm) 


Bilateral Unilateral 


( LINFADENECTOMIA INGUINAL | 


( RADIOTERAPIA ADYUVANTE ) V ý 


NO MÁS A 
TRATAMIENTO TEN 


| Sobre area tumor primario | Cadenas pélvicas | 


Cadenas linfaticas 
Inguinales 
Si mas de 1 ganglio + 


Tabla 10. Tratamiento en estadios precoces: T1 y T2 (confinado a vulva y periné). 


peratorio son negativos la posibilidad de metastasis es 
menor del 1%). En lesiones centrales, hemivulvectomia 
anterior o posterior y linfadenectomia bilateral. 


Disaia en 1979 propuso para disminuir la morbilidad 
operatoria una linfadenectomia selectiva homolateral su- 
perficial en tumores laterales en estadio I con profundi- 
dad de invasión menor de 5 mm y sin invasión 
linfovascular. En caso de que los ganglios centinelas sean 
positivos se procede a una linfadenectomía femoral bi- 
lateral. Con esta técnica se ha demostrado recidivas en 
ganglios femorales con ganglios superficiales negativos 
(Gordiner et al. en 2003 describen 9 recidivas entre 104 
pacientes tratados con esta técnica). Teniendo en cuenta 
que casi todas las recidivas ganglionares son mortales, 
muchos autores contraindican ésta forma de linfadenec- 
tomía. 


ESTADIO II-III 


Estaría indicada la vulvectomía total radical y linfade- 
nectomía inguinal completa bilateral. La conducta ante 
dos o más adenopatías inguinales positivas era la linfa- 
denectomía pélvica, pero en la actualidad se obtienen 
mejores resultados con el empleo de la radiación externa 
de la zona inguinal y las cadenas pélvicas. Existe una ac- 
titud intermedia, y es valorar en la tomografía axial com- 
puterizada (TAC) la existencia de ganglios pélvicos 
masivamente engrosados, y proceder a una linfadenec- 
tomía selectiva de los mismos seguida de radiación, de- 


bido a que ésta última no es capaz de esterilizar las ma- 
crometástasis ganglionares. 


ESTADIO III-IV 


En los estadios II-IV (cuando el tumor no puede ser 
resecado con resección radical vulvar) se han indicado 
distintos tipos de tratamiento. La cirugía por sí sola tiene 
el inconveniente de que debe ser muy radical para poder 
obtener los adecuados márgenes quirúrgicos libres. Po- 
dría estar indicada en tumores clínicamente resecables 
con ganglios clínicamente negativos, o ganglios positivos 
no fijos ni ulcerados, o en pacientes con tumor vulvar 
que haya sido ya previamente radiada. 


Las distintas formas de exenteración consiguen una su- 
pervivencia del 45% a costa de una mortalidad operato- 
ria de un 7% y un alto índice de complicaciones. Las 
técnicas recomendables son: 


— Si existe afectación de la uretra proximal se realizará 
talla suprapúbica en primer tiempo quirúrgico y am- 
putación total de la uretra en el tiempo de la vulvec- 
tomía radical. Si existe afectación de mucosa rectal, la 
colostomía como primer tiempo quirúrgico y ampu- 
tación anorrectal en el tiempo de la vulvectomía ra- 
dical. En ambos casos se continúa con reconstrucción, 
linfadenectomía bilateral inguinal y pélvica y RT. 


— Vulvectomía con exenteración pélvica total o parcial, 
linfadenectomía bilateral inguinal y pélvica y RT. 
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Tabla 11. Resumen del tratamiento. 
(Cáncer de vulva. Protocolo actualizado en 2005. PROSEGO). 


ESTADIO LESION VULVAR GANGLIOS INGUINALES 
0 (VIN-AG) — Exéresis cutánea y/o Laser No 
IA Exéresis local amplia No / GC* 
IB Lateral  Exéresis radical GC* - Homolateral, 
Vulvectomía radical modificada doble incisión 
IB Central Vulvectomía radical modificada GC* - Bilateral, 
triple incision 
Il Vulvectomia radical modificada Bilateral en bloc / 
triple incisión 
III-IV Radio-Quimioterapia, 
neo-adyuvante o adyuvante 
Vulvectomía radical ampliada Bilateral en bloc 
*GC = Ganglio Centinela 


Seguimiento 


Fundamental para el diagnóstico precoz de las recurren- 
cias, se realizará cada 3 meses durante el primer año, cada 
6 meses durante el segundo y el tercero, y anuales a partir 
de éste. Se realizará exploración clínica minuciosa con 
especial atención a las cadenas ganglionares, con citolo- 
gía por raspado y biopsia de las lesiones sospechosas. El 
estudio mínimo de extensión deberá comprender una ra- 
diografía de tórax y analítica básica. Si la sintomatología 
lo justifica se solicitaran otras técnicas diagnósticas. 


Tabla 12. Seguimiento del cáncer de vulva 


EXPLORACIÓN CITOLOGÍA CERVICAL 
GINECOLÓGICA Y VAGINAL 

PRIMER AÑO Trimestral Trimestral 

2° y 3° AÑO Semestral Semestral 

A PARTIR 4° AÑO Anual Anual 


Pronóstico 


Los factores pronósticos más importantes son el estadio 
clínico (Tabla 13) y la afectación ganglionar (Tablas 14 
y 15). Otros factores pronósticos desde el punto de vista 
histológico son: 


* Tipo histológico y grado de diferenciación. 


e Tamaño del tumor y el grosor del tumor (Distancia 
desde la capa granular del tumor, sin contar el espesor 
queratínico, hasta el punto de mayor profundidad). 


e Multifocalidad. 


e Nivel máximo de profundidad milimétrica (distancia 
entre la zona de unión dermoepidérmica del tumor y 
el nivel máximo de profundidad) y patrón de infiltra- 
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ción histiológica (tumores con bordes infiltrativos se 
comportan peor que aquellos de bordes que empu- 


jan). 
e Afectación de los márgenes de resección. 


e Asociación con lesiones de VIN en el tejido vulvar 
preservado. 


e Presencia de invasión de espacios linfovasculares 
(signo de mal pronóstico), así como la existencia de 
afectación ganglionar. 


La cifra global de supervivencia a los 5 años es de un 
50,5%. Un 35,9% fallecen por el carcinoma y un 7,2% 
lo hacen por otra enfermedad intercurrente. Los 2 pri- 
meros años tras el diagnóstico son fundamentales. En 
este tiempo ocurren la mayoría de fallecimientos y reci- 
divas. 


CÁNCER ESCAMOSO. SUPERVIVENCIA DE 5 AÑOS 


Estadio | (n=47) 
Estadio Il (n=94) 


Estadio Ill (n=64) 
Estadio IV (n=24) 
2 SNA Ano 
Estadio FIGO 


Ganglios - n=92 


Ganglios + n=78 


2 3 4 5 Año 


Afección ganglionar 


En las pacientes con enfermedad operable sin compli- 
cación ganglionar la tasa de supervivencia general es de 
90%; sin embargo, en pacientes con complicación gan- 
glionar la tasa de supervivencia general a cinco años es 
de aproximadamente 50% a 60%. Los factores de riesgo 
responsables de metástasis ganglionar son el estado gan- 
glionar clínico, edad, grado de diferenciación, estadio tu- 
moral, grosor tumoral, profundidad de la invasión 


Tabla 13. Supervivencia a los 5 años 
en función del estadio del cáncer de vulva. 


Estadio | ........ 90% 
Estadio Il ....... 80% 


Estadio Ill.......... 50% 
Estadio IV .......... 15% 


Tabla 14. Supervivencia según la 


afectación ganglionar, globalmente y por estadios. 
Ganglios negativos 92% 
Ganglios positivos 32% 
Estadios | y Il Ganglios negativos 97% 
Ganglios positivos 43% 
Estadios III y IV Ganglios negativos 69% 
Ganglios positivos 26% 


Tabla 15. Supervivencia según el número 
y la localización de metástasis ganglionares. 


Inguinales  Homolaterales < 2 g. positivos 75% 
>2 25% 
Bilaterales <2 30% 
>2 27% 
Pélvicos 10-15% 


estromática y la presencia de invasión del espacio linfá- 
tico capilar. En general, aproximadamente el 30-35% de 
las pacientes con enfermedad operable presentan dise- 
minación ganglionar. 


Un análisis multifactorial sobre los factores de riesgo del 
cáncer de la vulva de células escamosas demostró que el 
estado ganglionar y el diámetro de la lesión primaria, al 
considerarse juntos, fueron las únicas variables asociadas 
con el pronóstico. Se propusieron los grupos de riesgo 
citados en la tabla 16. 


Las enfermedades asociadas como obesidad, diabetes, 
hipertensión, y otras enfermedades cardiovasculares, no 
influyen en la supervivencia de la enfermedad. 


Tabla 16. Grupos de riesgo y supervivencia asociada. 

Grupo de riesgo Características Supervivencia 
Mínimo Tumores < 2 cm con ganglios negativos 98% 
Bajo Tumores de 2 a 8 cm. Con ganglios negativos 

Tumores <2 cm. Con 1 ganglio positivo 87% 
Intermedio Tumores > 8 cm. Con ganglios negativos 

Tumores de 2 a 8 cm. Con 1 ganglio positivo 

Tumores < 2 cm con 2 ganglios positivos 74% 
Alto Tumores > 8 cm. Con 2 ganglios positivos 

3 ó más ganglios homolaterales positivos 

Ganglios bilaterales 29% 


Tabla 17. Supervivencia de las recidivas del cáncer de vulva. 


Tardias............... 60-70% 
Ganglionares .............. 0-10% 


Precoces ....... 15-40% 
Vulvares ......... 50% 


Recidivas 


La frecuencia global se sitúa entre el 10 y el 40%. El 
72,3% de las recidivas se resentan en los dos primeros 
años (52,6% en el primer año). La localización mas fre- 
cuente es la local (55%), seguida de la inguinal (24%), 
pélvica (7%) y distante (14%). En el 24% las recidivas se 
producen en más de una de estas localizaciones. Las pa- 
cientes con metástasis inguinal presentan recidivas con 
mayor frecuencia que las que no tenían (64,1% frente a 
28,8; p<0.001). Las recidivas ganglionares, pélvicas y a 
distancia, son fatales. 


Recidivas precoces: Aparecen durante el primer año pos- 
tratamiento. Generalmente se deben a una resección in- 
suficiente (menos de 1 cm) por lo que es importantísimo 
el estudio histológico de los márgenes quirúrgicos. El 
problema es el margen de profundidad en caso de tu- 
mores muy infiltrantes cercanos al hueso o vecinos a ure- 
tra o ano. 


Recidivas tardías: Pasados los dos años. Obedecen a un 
nuevo tumor o a la progresión de una VIN de los már- 
genes. En estos casos la frecuencia llega al 50%, o al 66% 
si existen 3 o más ganglios afectados. La tabla 17 mues- 
tra la supervivencia de las recidivas. 


El tratamiento de las recidivas depende de su localiza- 
ción: 
- RECIDIVA LOCAL: Exéresis amplia de la lesión 


más injerto cutáneo y radioterapia. 


- RECIDIVA GANGLIONAR: Extirpación de los 
ganglios afectos y radioterapia. Si no es posible, valo- 
rar quimioterapia. 


— RECIDIVA METASTÁTICA: Quimioterapia y/o 


tratamiento sintomático. 


Otrostumores malignos de la vulva 


Otros tipos histológicos de neoplasias que pueden ori- 
ginarse en vulva serían: 


Melanoma maligno vulvar 


Es el segundo tumor maligno más frecuente de la vulva 
(5-9%). Esta localización representa del 3-5% de todos 
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los melanomas. Puede presentarse a cualquier edad pero 
es más frecuente en la postmenopausia (dos tercios de 
los casos). Los síntomas más frecuentes son la presencia 
de una masa polipoide o nódulo, en ocasiones pigmen- 
tada o ulcerada, el crecimiento de un lunar, el prurito, y 
a veces la hemorragia. Se localiza preferentemente en la- 
bios menores y clítoris (80% de los casos). 


Se han descrito distintas variantes. Puede desarrollarse 
sobre una zona sana, sobre una zona de transformación 
maligna (de un nuevo compuesto o de unión) o sobre un 
melanoma in situ. Las dos primeras formas ocurren en 
el melanoma nodular, que profundiza rápidamente, mien- 
tras que la última suele ser la forma de los melanomas 
con componente horizontal o radial, como son el mela- 
noma léntigo maligno acral y el melanoma de extensión 
superficial o pagetoide. Para el diagnóstico de las formas 
más indiferenciadas o inclasificables es necesario la 
ayuda de marcadores de inmunohistoquímia como 
HMB-45 o el Melanam A, o más raramente un estudio 
de microscopía electrónica para identificación de mela- 
nosomas. 


La histología es similar a cualquier melanoma. Entre los 
criterios histológicos a valorar tendremos los niveles de 
Clark (tabla 18) y el espesor de Breslow (tabla 19). La 
medida del grosor de Breslow corresponde a la distancia 
entre la capa granular del epitelio y el punto más pro- 
fundo de invasión. En la vulva suele faltar una capa gra- 
nulosa bien definida y resulta difícil la separación entre 
dermis papilar y reticular, y por tanto se dificulta la cla- 
sificación por niveles de Clark de gran valor pronóstico. 
Por ello se utiliza la modificación de Chung a la medi- 
ción del grosor de Breslow (tabla 19). La supervivencia 
es del 90% en los casos de invasión inferior a 1 mm, y 
del 30% si invade más de 3 mm. 


Se extiende por las vías linfática y sanguínea (especial- 
mente a pulmón e hígado). Las metástasis ganglionares 
ocurren en en 25-30% de los casos, aunque son excep- 
cionales cuando el tumor invade menos de 1 mm. 


El tratamiento es quirúrgico. Cuando invade menos de 
1 mm puede realizarse la resección local radical con un 


Tabla 18. Niveles de Clark en el melanoma 
(Fuente: AJCC, 2002 


Nivel | La lesión es in situ, todo el tumor está por encima de la membrana 
basal de la epidermis. 

Nivel Il La lesión se extiende en la porción superficial de la dermis papilar. 

Nivel Ill La lesión afecta toda la dermis papilar y se extiende hasta la dermis 


reticular sin invadirla. 


Nivel IV La lesión invade la dermis reticular. 


Nivel V La lesión invade la grasa subcutánea o otras estructuras 
más profundas. 


margen mayor de 2 cm. sin linfadenectomía. En casos 
más avanzados hay que recurrir a vulvectomía radical 
con linfadenectomía ipsilateral y quimioterapia si los 
ganglios son positivos. La radioterapia y la quimioterapia 
son paliativas, y generalmente indicadas cuando existen 
metástasis. 


Carcinoma verrucoso 


Es una variante del carcinoma epidermoide bien dife- 
renciado, semejante a un “condiloma gigante”. No me- 
tastatiza en ganglios regionales ni a distancia. Si se 
acompaña de adenopatias son inflamatorias. A veces 
contiene HPV tipo 6 (figura16). 


El tratamiento es la resección amplia sin lintadenecto- 
mía (Vulvectomía radical modificada sin linfadenecto- 
mía). Recidiva con mucha frecuencia. La radioterapia 
está contraindicada y es ineficaz frente a las recidivas. 
Cuando éstas ocurren, a veces se hace necesario usar 
láser, practicar exenteraciones, etc. 


Carcinoma de células basales (Basalioma) 


Es poco frecuente. La histología y la historia natural no 
tienen particularidades en esta localización. El trata- 
miento es la extirpación local amplia. Son tumores ra- 
diorresistentes. 


Tabla 19. Medición de Breslow 
(Fuente: AJCC, 2002) 


NIVEL ESPESOR DE LA LESIÓN (mm.) 


1 Grosor de invasión < 0,76 mm desde el borde 
más profundo de la capa granular 


2 Grosor de invasión entre 0,76-1,5 mm desde 
el borde más profundo de la capa granular 


3 Grosor de invasión entre 1,5-3 mm desde 
el borde más profundo de la capa granular 


4 Grosor de invasión > 3 mm desde el borde 
más profundo de la capa granular 


5 Grosor de invasión > 4 mm desde el borde 
más profundo de la capa granular 


NIVEL MODIFICACIÓN DE CHUNG AL GROSOR DE BRESLOW 
Intraepitelial (melanoma in situ) 


Invasión < 1 mm en la dermis 


Invasión entre 1-2 mm en la dermis 


Invasión > 2 mm en el tejido fibroso o fibromuscular 


Extensión a la grasa subcutánea 
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Adenocarcinomas 


Representan el 3-5% de los cánceres de vulva. Proceden 
de la glándula de Bartolino, glándulas sebáceas, sudorí- 
paras, apocrinas, focos endometriosicos, mamas aberran- 
tes o secundarios a otros adenocarcinomas. 


Otros cánceres de vulva 


Se han descrito gran variedad pero la frecuencia es mí- 
nima. 


Leiomiosarcoma. Se origina en la fibra muscular lisa. Los 
criterios de comportamiento agresivo de este tumor se- 
rían la necrosis coagulativa, el tamaño superior a 5 cm., 
la presencia de márgenes infiltrativos y el contaje de mi- 
tosis > 5 x CGA y atipia celular. El tratamiento consiste 
en resección amplia, no precisa linfadenectomía. En rab- 
domiosarcomas, se realiza quicio-radioterapia y cirugía 
limitada a las lesiones residuales. 


Angiomixoma profundo (o agresivo) aparece en mujeres 
dentro de su periodo reproductivo y esta relacionado con 
estimulación estrogénica. Está compuesto de fibroblastos 
y miofibroblastos, con vasos de pared gruesa, asentando 
sobre una matriz mixoide. Desde el punto de vista his- 
tológico no se trata de tumores malignos pero presentan 
alto porcentaje de recurrencias. 


Tumor fibroso solitario de la vulva es un tumor de creci- 
miento lento compuestos por fibroblastos, miofibroblas- 
tos, células endoteliales, pericitos y células perivasculares 
indiferenciadas. Típicamente sobreexpresan algunos 
marcadores inmunohistoqúimicos, como CD 34, CD 
99, actina músculo liso, EMA, etc. El 15% de las mismas 
recurren y pueden metatastizar a distancia. 


Carcinoma de glándula de Bartholin. Los síntomas más 
frecuentes son el dolor y la aparición de una masa en 
mujeres postmenopáusicas. Su aspecto es como un quiste 
de crecimiento rápido con posible invasión de tejidos ad- 
yacentes y ulceración. Es frecuente el diagnóstico erró- 
neo de patología benigna. Es necesario pensar en este 
cuadro en mujeres de más de 40 años con sospecha de 
bartolinitis. El manejo quirúrgico es mediante hemivul- 
vectomía más linfadenectomía unilateral. Se discute la 
radioterapia si los ganglios son positivos o lesiones ex- 
tensas. 


Enfermedad de Paget. (Carcinoma in situ). Es debida a 
infiltración epidérmica de células globulosas atípicas, de 
origen glandular apocrino o ecrino. Las células atípicas 
suelen ser PAS positivas, diastasa resistentes y expresan 
un inmunofenotipo característico. Tiene un aspecto ec- 
zematoide con áreas blancas y rojizas con hiperqueratosis 
y ulceraciones. Los bordes son irregulares. El tumor se 


Figura 18: Enfermedad de Paget 


extiende más allá de los límites aparentemente sanos, de 
ahí la alta frecuencia de recidivas. Se asocia en un 25% a 
adenocarcinoma de las glándulas subyacentes o a distan- 
cia (mama, intestino, genital o urinario). El tratamiento 
es la excisión local con un buen margen (figura 18). 


Carcinoma de uretra. Es raro. La sintomatología más 
frecuente es la hemorragia, polaquiuria, disuria e incon- 
tinencia. La mayoría son carcinomas escamosos. El tra- 
tamiento inicialmente fue quirúrgico, pero ahora se 
preconiza la radioterapia, que es efectiva, y menos inva- 
lidante. 


Tumor de los senos endodérmicos. Es un tumor maligno 
de células germinales, generalmente, ovárico, poco fre- 
cuente en vulva, propio de niñas o mujeres muy jóvenes. 
Histológicamente, presenta un patrón que recuerda al 
saco vitelino embrionario. El tratamiento se basa en ex- 
tirpación quirúrgica amplia y QT. 


Tumor de células de Merkel. Tumor maligno neuroendo- 
crino cutáneo, muy agresivo e infrecuente en vulva. His- 
tológicamente, corresponde a un tumor de células 
pequeñas similar al “oat-cell” de pulmón, positivo para 
marcadores neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofi- 
sina) y con un patrón de tinción con citoqueratinas ca- 
racterístico en gota paranuclear. 


Tumor neuroendotérmico primitivo periférico (PNET)/ 
tumor de Swing: tumores embrionarios compuestos por 
células neuroepiteliales poco diferenciadas, desarrollados 
fuera del sistema nervioso central. Es un tumor muy 
poco frecuente en la vulva, descrito en niñas o mujeres 
en edad reproductiva y se presenta como una masa sub- 
cutánea, circunscrita pero no encapsulada. Histológica- 
mente, está compuesta por células pequeñas, de escaso 
citoplasma y bordes mal definidos, que, ocasionalmente, 
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forman espacios conocidos como Rosetas de Hommer- 
Wright. Inmunohistoquímicamente, son reactivas para 


vicentina y CD 99. 


Tumores metastásicos. Suelen ser de carcinomas genitales 
(cérvix, endometrio, ovario y vagina), pero se han des- 
crito también de mama, uretra, vejiga, etc. 
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CÁNCER DE VAGINA 


Molero J, Hernández-Aguado JJ, Lailla JM 


Definición 


El cáncer primario de la vagina representa el 1-3% de 
los cánceres ginecológicos, con mayor incidencia en la 
mujer menopáusica, en edades más avanzadas que el car- 
cinoma cervical. Los cánceres de la vagina pueden ser 
primarios o secundarios. Para su definición debe tener 
su origen en la vagina y no existir lesión en el cérvix, ni 
en la vulva, es importante ser riguroso con los criterios 


de definición (UICC 1995). 


La aparición de las neoplasias malignas de diferentes 
tipos celulares en la vagina humana dependen de la edad 
de la paciente. Los tipos celulares dominantes durante 
la infancia son el rabdomiosarcoma embrionario (sar- 
coma botrioide) y el tumor del seno endodérmico, en la 
adolescencia el adenocarcinoma de células claras, y en la 
edad adulta, los carcinomas escamosos (los más frecuen- 
tes), melanoma, sarcoma y linfoma. 


Los cánceres secundarios afectan a la vagina por extensión 
por vecindad o por metastasis y se tratan generalmente de 
carcinomas. Son mucho más frecuentes que la enfermedad 
primitiva. El carcinoma más común por extensión directa 
es el de cervix uterino. El carcinoma de endometrio puede 
extenderse al cérvix y luego a la vagina o metastatizar di- 
rectamente a la vagina. Los carcinomas de recto, ano o del 
tabique recto vaginal, pueden presentarse clínicamente 
como una neoplasia vaginal. Por último, son raros los car- 
cinomas cloacagénicos, que probablemente tienen su origen 
en remanentes embrionarios en el tabique rectovaginal. 
Otros carcinomas que afectan a la vagina por extensión, por 
vecindad o por metástasis son de ovario, vulva y uretra. 


Nos vamos a referir solamente a los carcinomas escamosos, 
que corresponden al 95% de las neoplasias primarias de va- 
gina. Al final del capítulo se describen otros tumores prima- 
rios de vagina que en general son tumores raros (tabla 1). 


Factores predisponentes 


Se ha postulado la existencias de factores predisponentes 
o concomitantes, como la infección por el virus del pa- 


piloma humano, exposición in útero al DES, irritación 
crónica por uso de pesario, antecedentes de radioterapia 
por carcinoma cervical e infecciones vaginales por cito- 
megalovirus o el virus del herpes (que puede ser un co- 
factor con VPH), no habiéndose confirmado ninguna de 
estas hipótesis. 


Cuadro clínico 


La mayoría de los carcinomas de vagina se presentan en 
mujeres de edad avanzada, con una media que oscila 
entre los 70 y 80 años según las series. La hemorragia es 
el síntoma de presentación más frecuente, manifestada 
en ocasiones como hemorragia irregular en la postme- 
nopaúsica o coitorragia, y otras veces como leucorrea va- 
ginal sanguinolenta-acuosa. 


A medida que la lesión se extiende localmente y depen- 
diendo de su tamaño y localización, aparecen molestias 
urinarias o con la defecación. Las lesiones que afectan a 
la cara anterior suelen dar síntomas más precoces que las 
localizadas en la pared posterior, ya que en estas últimas 
la elasticidad del fondo de saco posterior de la vagina 
permite que las lesiones alcancen mayor tamaño de 
forma asintomática. El intervalo entre el primer síntoma 
y el diagnóstico es de gran importancia, ya que influirá 
en el pronóstico. 


Hallazgos clínicos 


Clínicamente aparecen como masas exofíticas o ulcera- 
ciones de la mucosa vaginal en cualquiera de las paredes 
vaginales. Los tumores secundarios se sospechan cuando 
la mucosa vaginal aparece intacta. El tamaño tumoral es 
muy variable. 


En todos estos casos el diagnóstico resulta evidente con 
la exploración con espéculo, pero ocasionalmente la sos- 
pecha diagnóstica surge de una citología patológica, 
siendo la lesión de expresión mínima. La colposcopia 
debe ser meticulosa, con especial atención a los recesos 
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Tabla 20. Clasificación histológica de los tumores de vagina de la cúpula vaginal en las mujeres histerectomizadas, 
(OMS, 2003) donde puede quedar una lesión inadvertida. 


TUMORES EPITELIALES CODIGO M 


Tumores escamas y precursores Localización y extensión locorregional 


Carcinoma de células escamosas. No especificado de otra forma . . . .8070/3 


Mesa onoaoasaonoaoanaanoa sasa onoaoanas 8071/3 e p : ; 
NOGUABINNZANID m 8072/3 La localización más frecuente del carcinoma de la vagina 
pasalo oo co usa egna suc guu uc otgas wecaa ua gue a, 8083/3 es en la cara posterior del tercio superior de la vagina (57%). 
Mono 8051/3 : ; 
O E E A T 8051/3 De un estudio de 743 casos de 16 series aparecen en el ter- 
Lesión escamosa intraepitelial cio superior un 51%, en el tercio inferior un 31% y en el 
Lesión alto grado VAIN 3 ...ooooccoocoocccoronoronnnono 8077/2 tercio medio un 19%. De otro estudio de 1.204 casos de 30 
CAN SA 8070/2 j Ñ 
Lesiones escamosas benignas series la cara posterior estaba afectada en el 57% de los 
Condiloma acuminado casos, la cara anterior, 27%, y las caras laterales, 16%. 
Papilomaiescamoso ado 8052/0 
Pólipo fibroepitelial Los carcinomas de vagina se extienden por vecindad o 
ee E An por vía linfática. La extensión linfática es compleja y mal 
Adenocarcinoma endometroide >.. à... iiaiai 8380/3 definida. El riesgo relativo de extensión linfática está de- 
Adenocarcinoma MUCINOSO à... aiee 8480/3 terminado por la localización, tamaño y/o el grado de 
Adenocarcinoma mesonéfrico ...... 0... cece eee eee 9110/3 : 5 E ES é 
ca invasión del tumor. La afectación linfática media es del 
Adenoma, no otra forma especificado .................000. 8140/0 21%. En general, los carcinomas localizados en el tercio 
Lear PAAR oaia oda AER eM ARE eReMem ealain eS fae superior se comportan de forma semejante al carcinoma 
e rein ered hllverind ee CLAD de cérvix. Cuando afectan el tercio inferior se comportan 
Otros tumores epiteliales como un cancer de vulva. Mas compleja y extensa es la 
O 8560/3 afectación linfática cuando el tumor afecta la muscula- 
Carrion 8200/3 
Garcinomaladenoidelbasal os 8098/3 tura de la vejiga y/ o del recto. 
CN a ERROR 8240/3 
Carcinoma de célula pequeña oo... 6... cece cece eee esses 8041/3 


CACIONES 8020/3 i nati 
Diagnostico 


TUMORES MESENQUIMALES Y CONDICIONES SIMILARES CODIGO M 


A a AAN 8910/3 El diagnóstico del carcinoma vaginal suele retrasarse al 
Leiomiosarcoma >... a.ir 8890/3 tratarse de mujeres mayores, sexualmente inactivas, que 
Sarcoma estroma endometrial, bajo grado ... saaa 8931/3 t ei iódi día 
Sarcoma indiferenciado vaginal . >... o.oo 8805/3 no se some cn a revisiones periódicas y el clínico, por su 
e 8890/0 rareza, no piensa en él. 
Rabdomioma genitali: a. era ea ias Catena neu 8905/0 : 
AMOO rr coa a 8841/1 Se debe realizar una exploración de la totalidad de la 
Nódulo fusocelular postoperatorio mucosa vaginal cuidadosamente mediante espéculo (fi- 
TUMORES MIXTOS EPITELIALES Y MESENQUIMALES CODIGO M gura 1) y palpación. El cérvix, (figura 2) vulva y uretra 
Carcinosarcoma (carcinoma metaplásicO) .........ooooooooco. 0... 8980/3 
AO ai o qanka ties caren cota 8933/3 
Tumor mixto maligno, simulando sarcoma sinovial .................. 8940/3 
Tumor mixto benigno 
TUMORES MELANOCÍTICOS CODIGO M 
Men an aoenen eumcememand 8720/3 
Nevusiazull esc 8780/0 
Nevusimelanoctticotac, toa mn RUE enn: 8720/0 
TUMORES MISCELANEA CODIGO M 
Tumores de origen germinal 

Tumor del seno endodérmico (Yolk Sac) a 9071/3 

Quistedermoide es. aaa 9084/0 
Otros 

Tumor neuroectodérmico periférico primitivo (PNET) ............. 9364/3 

Tumor CG EWING na e ere eens ie ier artes rece ei A ae 9260/3 

a aac: 9054/0 
TUMORES LINFOIDES Y HEMATOPEYICOS CODIGO M 


Linfoma maligno (especificar tipo) 
Leucemia (especificar tipo) 


TUMORES SECUNDARIOS CODIGO M 


Figura 1: Manchas blancas vagina a tipificar 
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Figura 2: Manchas blancas en vagina a tipificar por biopsia 


se deben de examinar exhaustivamente, ya que cualquier 
tumor a estos niveles descartaría la existencia de un 
tumor primario de vagina. La citología, preferentemente 
por raspado de las cuatro caras, la colposcopia, la biopsia 
dirigida y el test de Schiller (figura 3) son de gran uti- 
lidad. Deberemos biopsiar cualquier lesión sospechosa, 
(figuras 4 y 5) orientándonos su histología si es primitivo 
o secundario. 


El examen bimanual es de gran importancia para evaluar 
la extensión de la enfermedad a paracolpos, invasión del 
tabique recto-vaginal o afectación de las paredes pélvicas. 
El examen de los ganglios inguinales y femorales es ne- 
cesario, sobre todo en los casos que afectan al tercio in- 
ferior. 


Figura 3: Test Schiller. Vagina sin captación 


Estudio de extensión 


Confirmado histológicamente el diagnóstico de carci- 
noma es necesario un estudio de extensión de la enfer- 
medad incluyendo: 


1. La RNM pélvica puede dar valiosa información 
sobre la extensión de la enfermedad, ayudando a 
planear el tratamiento. 


2. TAC abdominal-pélvico para descartar adenopa- 
tías retroperitoneales. 


3. Cistoscopia y biopsia. 


4. Rectoscopia y biopsia. 


Figura 4: Lesiones a biopsiar Condiloma vagina 


Figura 5: Lesionesa a biopsiar. Condilomas vagina 
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En ocasiones pudiera ser necesario el reconocimiento 
bajo anestesia, Radiografía de tórax, urografía intrave- 
nosa, enema opaco o un tránsito gastrointestinal, si se 
trata de un adenocarcinoma. 


Estadificación 


Existen dos clasificaciones: FIGO y UICC (TNM) 
(tabla 2). En ambos casos se basan en la exploración clí- 
nica. Ocasionalmente la evaluación de la extensión de la 
enfermedad requiere una exploración bajo anestesia. 


Según la literatura, los estadios más frecuentes son los II. 


Tratamiento 


TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL (VAIN) 


Es un diagnóstico citológico en la inmensa mayoría de 
los casos (sensibilidad del 83%). En las pacientes con una 
citología anormal sin presentar lesión macroscópica debe 
realizarse una colposcopia con aplicación de solución de 
lugol para identificar áreas de sospecha que no tiñen por 
no contener glucógeno. Es necesario la exéresis dirigida 
por colposcopia de las áreas sospechosas, realizando tan- 
tas tomas de biopsia como sean necesarias, especial- 
mente en las áreas de la cúpula vaginal donde puede 
encontrarse infiltración hasta en un 28% de pacientes 
con supuesto VAIN. 


El tratamiento es individualizado y depende de la ex- 
tensión, localización y condiciones generales, médicas y 
edad de la paciente. Se utilizan diferentes métodos de 
destrucción local o de ablación, teniendo siempre en 
consideración la proximidad de la uretra, de la vejiga y 
el recto, cuya lesión puede dar lugar a fístulas, particu- 
larmente cuando ha existido previamente un tratamiento 
radioterápico. 


e La vaporización con láser CO2 es muy efectiva 
puesto que permite tratar lesiones extensas con una 
profundidad de destrucción tisular controlable en 
manos expertas. 


e Los procedimientos excisionales con asas electro- 
quirúrgicas o bisturí frío están especialmente indica- 
dos en las lesiones de la cúpula. 


e Algunos autores han recomendado la radioterapia 
intracavitaria administrándose dosis superficial de 
6.500 a 8.000 cGy mediante aplicadores vaginales. 
Aunque es un tratamiento efectivo puede producir es- 
tenosis vaginal. 


e Una alternativa aceptable es el tratamiento con 5- 
fluorouracilo (5-FU) tópico vaginal. La dosis reco- 
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mendada es de 5 gramos intravaginales por día du- 
rante 5 días, administrándose preferentemente por la 
noche. Si la respuesta es incompleta el tratamiento 
puede repetirse transcurridas de 6 a 12 semanas. Re- 
sulta especialmente útil cuando hay lesiones multifo- 
cales que podrían requerir exéresis muy amplias. Los 
efectos secundarios suelen ser mínimos, aunque oca- 
sionalmente produce irritación vulvar. 


+ En casos excepcionales puede ser necesaria la vagi- 
nectomía o colpectomia total con reconstrucción 
mediante la aplicación de un injerto cutáneo de espe- 
sor parcial, para tratar lesiones muy extensas que ocu- 
pan toda la vagina y que han recidivado tras utilizar 
otros métodos conservadores. 


TRATAMIENTO DEL CÁNCER DEVAGINA 
Tratamiento quirúrgico 


El tratamiento del cáncer de vagina requiere individua- 
lización si se desea obtener una alta tasa de curaciones. 
La localización de la vagina entre dos órganos situados 
críticamente (vejiga y recto), sus finas paredes con mí- 
nima cantidad de tejidos adyacentes para un adecuado 
tratamiento de los márgenes quirúrgicos, su potencial 
para invadir los linfáticos vecinos y de los tejidos de sos- 
tén y las dificultades técnicas para su asociación con la 
radioterapia, hacen que los cánceres vaginales sean de los 
más difíciles de tratar. 


Raramente el tratamiento quirúrgico puede ser conser- 
vador, ya que la proximidad de la vagina a la vejiga y el 
recto requiere una cirugía ultrarradical con exenteración 
pélvica y derivación urinaria y/o fecal. La cirugía, que 
deberá individualizarse en cada caso, se reservara para 
el tratamiento de lesiones de desarrollo en superficie, re- 
cidivas locales y metástasis ganglionares. 


Los tumores de tercio superior y medio de la vagina se 
tratarán de forma similar al cáncer de cérvix; es decir, 
histerectomía radical, colpectomía con margen de segu- 
ridad y linfadenectomía pélvica. 


Los tumores de tercio inferior se tratarán con colpecto- 
mía distal que incluya margen de seguridad en sentido 
proximal y extirpación de las estructuras mucosas tran- 
sicionales del introito vulvar en sentido distal y linfade- 
nectomía inguino-femoral. 


Los tumores de mayor tamaño, invasores en profundidad 
o recidivantes, o con tumores avanzados con fístulas recto- 
vaginales o vésico-vaginales, pueden ser tratados con ciru- 
gía ultraradical o de exenteración. Se trata de una cirugía 
con una alta morbilidad y mortalidad por lo que la indica- 
ción debe limitarse a pacientes con un estado general acep- 
table y una vez descartada la extensión de la enfermedad a 
la pared pélvica o a los ganglios retroperitoneales. 


Tabla 2. Estadificación TNM y FIGO del cáncer de vagina (2000) 


TNM FIGO 
T- Tumor primario 
Tx = Tumor que no puede ser evaluado 
To - No evidencia de tumor primario 
Tis 0 Carcinoma in situ (carcinoma preinvasor) 
T | Tumor confinado a la vagina 
la Igual o menor de 2 cm. 
lb Mayor de 2 cm. 
lc Ocupa toda la vagina. 
T2 ll Tumor que invada tejidos paravaginales sin extenderse a pared pélvica 
lla El tumor infiltra la submucosa pero no afecta al parametrio 
llb El tumor afecta al paracolpos y/o parametrio pero no llega a pared pélvica. 
Ta Ill Tumor que se extiende a la pared pélvica 
Ta V El cáncer se extiende más allá de la pelvis verdadera o afecta la mucosa de la vejiga y/o del recto. 
IVA Tumor que invade mucosa de vejiga o recto y/o se extiende más allá de la pelvis 
VB Afectación de órganos lejanos o hay metástasis a distancia. 
N - Ganglios 
linfáticos regionales 
Nx Ganglios que no pueden ser evaluados 
No Ausencia de metastasis ganglionar 
Ni Metástasis ganglionar linfática regional 
M - Metastasis 
a distancia 
Mx Metástasis que pueden ser evaluadas 
Mo Ausencia de metástasis a distancia 
Mi Metástasis a distancia 
Agrupados 
en estadios 
Estadio 0 Tis No Mo 
Estadio | Ti No Mo 
Estadio ll T2 No Mo 
Estadio Ill Ta No Mo 
Ta,T2, T3 N1 Mo 
Estadio IVA Ta No Mo 
Estadio VB T (cualquier) N (cualquier) M1 


Radioterapia 


La radioterapia es el tratamiento de elección en la ma- 
yoría de los carcinomas de la vagina, ya que controla 
mejor la progresión del tumor y los resultados funciona- 
les son mejores que los de la cirugía con tasas de curación 
aceptables, comparables a las obtenidas en el carcinoma 
de cérvix y de endometrio. 


El mayor registro de cáncer de vagina procede del Na- 
cional Cancer Database (NCDB) que incluye 4885 casos 
en los USA durante 10 años (1984-1994). Más del 90% 
eran neoplasias epiteliales y 1242 (26%) eran carcinomas 
in situ. Las pacientes con carcinoma invasor se trataron 
con radioterapia en 74% de casos, con cirugía en 32 % y 
con quimioterapia en 12%. A partir de esta y de otras se- 
ries retrospectivas puede extraerse como principal con- 
clusión que, en general, el tratamiento primario del 
carcinoma de vagina debería ser radioterápico. La cirugía 
podría estar indicada en algunos casos seleccionados, para 
tratar recidivas locales después del fracaso de la irradiac- 
ción y en los tumores no epiteliales (figura 6). 


Los primeros en aplicar radioterapia como tratamiento 
primario de la neoplasia de vagina fueron Herbst y 
Brown en 1971 que publicaron una serie de 76 pacientes 
en estadío I y II con un 70% de supervivencia a los 5 
años, superponible a las series quirúrgicas y con las ven- 
tajas de mantener una vagina funcional y una continen- 
cia urinaria y fecal normales. La combinación de 
radiación intracavitaria y externa ha conseguido aumen- 
tar los resultados terapéuticos. El método radioterápico 
que se use dependerá de la calidad de las radiaciones así 
como del tamaño y localización del tumor. La radiote- 
rapia complementaria a la cirugía estará indicada siem- 
pre que los ganglios o el borde de resección vaginal estén 
afectados. 


Los tumores del tercio superior de la vagina en pacientes 
con útero intacto, inicialmente se administra una radio- 
terapia externa a dosis de 45 - 50 Gy en un campo de 
radiación que abarca toda la pelvis, incluyendo la vagina 
hasta el introito y las cadenas ganglionares pélvicas hasta 
la cadena illíaca común. El tratamiento se complementa 
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Figura 1: Campos del tratamiento por radioterapia 


con braquiterapia intracavitaria mediante la aplicación 
de un tanden intrauterino (Fletcher-Suit o similares) 
para administrar una dosis entre 20 y 30 Gy. Idealmente, 
el volumen tumoral debería recibir una dosis total entre 


70 y 80 Gy. 


Algunos tumores en estadío I y II de pequeño tamaño 
pueden ser tratados con éxito mediante aplicación ex- 
clusiva de braquiterapia intravaginal con un tandem si 
se encuentran en la proximidad del cérvix o bien, con un 
cilindro vaginal que recubra toda la superficie en los tu- 
mores pequeños situados en los dos tercios superiores de 
la vagina. Este debe emitir 60-70 Gy a la mucosa vaginal 
y hasta una profundidad de 0.5 cm en el punto de inva- 
sión tumoral. Pueden requerir 10-15 Gy en forma de 
braquiterapia intesticial a nivel del tumor residual. 


Para las lesiones de mayor tamaño en estadio I-II, el 
tratamiento debe iniciarse con aproximadamente 50 Gy 
de radioterapia externa para reducir el tamaño tumoral 
y tratar los ganglios pélvicos. Así se contrae la neoplasia 
para que la radioterapia intracavitaria sea eficaz. Poste- 
riormente se aplica radioterapia intracavitaria. El control 
local se consigue con dosis sobre el tumor de al menos 


70 Gy. 


Las lesiones en estadío III y IV en cualquier lugar de 
la vagina se tratan inicialmente con 50 Gy de radiación 
externa durante un periodo de 5 a 6 semanas. Poste- 
riormente la paciente debe ser revisada para adminis- 
trar una dosis adicional de 10 a 20 Gy de radiación 
externa de campos reducidos en caso de persistir 
tumor voluminoso. La enfermedad residual se trata 
con braquiterapia intracavitaria. En los casos de gran 
volumen tumoral se puede utilizar un aplicador de 
Syed/Neblet con su plantilla perineal para lograr una 
amplia distribución de la dosis. 
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En los últimos años, importantes avances técnicos per- 
miten ajustar la dosimetría de una forma mucho más 
ajustada, tratando el volumen tumoral de manera más 
precisa y evitando toxicidad en los tejidos vecinos. En la 
radioterapia externa, la utilización de 4 campos y más 
recientemente la técnica de IMRT son de especial inte- 
rés en este sentido. En cuanto a la braquiterapia, la uti- 
lización de equipos de carga diferida con alta tasa de 
dosis, permite administrar radioterapia intracavitaria en 
periodos de tiempo muy breves (inferiores a 1 hora) en 
varias (2-3) fracciones, lo que ha simplificado extraor- 
dinariamente el tratamiento, mejorando mucho la tole- 
rancia de las pacientes y reduciendo los problemas y 
complicaciones de la inmovilización prolongada en ré- 
gimen de aislamiento. 


Las complicaciones mayores del tratamiento radioterá- 
pico aparecen en un 6-8% de los casos, y son: estenosis 
recto-vaginal, fístulas recto y/o vesico-vaginales y absce- 
sos pélvicos. 


QUIMIOTERAPIA 


En las metástasis a distancia y en las recidivas se puede 
usar quimioterapia aunque los resultados son pobres. 


Tratamiento según estadios 


ESTADIO | 


Los tumores de la parte superior de la vagina en enfer- 
mas con el útero intacto se puede realizar histerectomía 
total ampliada con colpectomía total o parcial por vía 
abdominal o vaginal con linfadenectomía pélvica, se- 
guida de curieterapia vaginal y en los casos con invasión 
ganglionar pélvica radioterapia externa. En los tumores 
localizados en el tercio inferior de la vagina, debe aso- 
ciarse una vulvectomía con linfadenectomía inguinofe- 
moral bilateral, pudiéndose reconstruir la vagina y la 
vulva en el mismo acto operatorio. La positividad gan- 
glionar condiciona el tratamiento radioterápico externo. 
La radioterapia como tratamiento exclusivo, sobre todo 
en las mujeres mayores, se realizará mediante curietera- 
pia vaginal y radioterapia externa. 


EsTADIO II-III 


Las pacientes serán tratadas con irradiación exclusiva 
mediante curieterapia vaginal y radioterapia externa. Los 
campos de irradiación varían según el estadio de la en- 
fermedad y como mínimo deberán comprender el lecho 
tumoral, las cadenas ilíacas bilaterales y las cadenas in- 
guino-crurales si el tumor afecta el tercio inferior de la 
vagina. La irradiación de las cadenas lumboaórticas se 
efectuará cuando exista evidencia histológica. 


Tabla 3. Tratamiento quirúrgico por estadios (Wiebren 2001) 


FIGO TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 


| Vaginectomia parcial o total. 
Histerectomía radical + vaginectomía, + linfadenectomía pélvica +- 
paraaórtica; linfadenectomía inguinal en lesiones de 1/3 inferior. 


II-Ill Vaginectomia parcial o total + parametrectomía + paracolpectomia 
+ linfadenectomia pélvica +- paraAdrtica 


IV Exenteración pélvica: anterior, posterior o total con intencionalidad 
curativa, en casos localizados únicamente en pelvis. 


Wiebren en 2001 propone vaginectomía parcial o total 
con parametriectomía y paracolpectomía y linfadenec- 
tomía pélvica y paraaórtica (tabla 3). La linfadenecto- 
mía inguinal se efectuará si existe afectación del tercio 
inferior. 


ESTADIO IV 


Los estadios IVa son tributarios, dependiendo del caso, 
de irradiación externa o de una exenteración pélvica en 
sus distintas variantes. 


El papel de la quimioterapia, sobre todo en las forma ex- 
tensa, metastizante o en las recidivas es impreciso. Su efi- 
cacia es menor en los tejidos irradiados. Se han empleado 
diversos protocolos con cisplatino, adriamicina, 5-fluora- 
cilo, bleomicina, mitomicina, siendo los resultados en ge- 
neral desalentadores salvo algunas excepciones. 


Pronóstico 


El factor más importante que influye en el pronóstico 
es el estadio clínico de la enfermedad en el momento 
del diagnóstico. Los tumores epiteliales tienen mejor 
pronóstico. En general la tasa de supervivencia global 
oscila entre el 20-50%. Las pacientes con carcinoma de 
vagina en estadio I, tratadas mediante cirugía tienen 
una tasa de supervivencia a los 5 años de un 84% y me- 
diante radioterapia de un 75%. Las tratadas mediante 
radioterapia en estadio IT 51%, en estadio III 30% y en 
estadio IV 17%. 


Tabla 4. Supervivencia global (%) a los 5 años, según estadios 


Recurrencias 


La tasa global de recurrencia oscila según estadios 
entre un 10 y un 58% y la mayoría ocurren en los dos 
primeros años del seguimiento (tabla 5). La recaída se 
produce localmente en la pelvis. Las metástasis a dis- 
tancia se producen tardíamente en el curso de la en- 
fermedad (tabla 6). La quimioterapia tiene escasa 
eficacia en los territorios irradiados. Las expectativas 
con cisplatino a dosis de 50 mg/m? iv cada 3 semanas 
han dado resultados desalentadores con tasas de res- 
puesta inferiores al 8 %. 


El cáncer vaginal recurrente o persistente tras radiote- 
rapia requiere de cirugía exenterativa como única posi- 
bilidad terapéutica. En pacientes muy bien seleccionadas, 
descartando afectación extrapélvica, puede esperarse un 
40% de supervivencia prolongada. La calidad de vida de 
estas pacientes puede mejorarse llevando a cabo técnicas 
de cirugía reconstructora pélvica con derivaciones uri- 
narias continentes. 


Seguimiento 


No está establecido el beneficio de ningún programa es- 
pecial de seguimiento, sin embargo, dada la mayor inci- 
dencia de recaídas locales en los 2 primeros años, parece 
razonable recomendar exploración pélvica y citología tri- 
mestral durante este periodo, seguido de visitas semes- 
trales durante los siguientes 3 años. El posible papel de 
los marcadores tumorales para neoplasias escamosas 


(SCC, Cyfra 21.1) está en estudio. 


Otrostumores de vagina 


ADENOCARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS DE VAGINA 


Representa el 5% de los tumores primarios de vagina. Se 
asocia a la exposición intraútero de dietilestilbestrol 
(DES). Estos agentes se utilizaban para la prevención y 
tratamiento de la amenaza de aborto y en gestaciones de 
riesgo en los años 70. También se han descrito casos 


Estadio/ Kirkbride Edy 1991 Davis 1991 Pérez 1999 The 26th FIGO 
Supervivencia 1995 (n= 89) (n=212 único tto. Radioterapia) Annual Report 
N=245. (1999-2001) 
Cis 100 -- 94 62,5 90,3 
| 77 73 80 80 77,6 
ll -- 39 53 55-35 52,2 
Il 56 38 -- 38 42,5 
Vv 3 25 de 0 20,4 
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Tabla 24. Periodo de intervalo de la aparición de la recurrencia 
según lolalización (Davis et al. 1991. Mayo Clinic). 


LOCALIZACIÓN INTERVALO DE TIEMPO 


Central 


Regional 
Distancia 


sobre endometriosis. La edad media de aparición es a los 
20 años. 


El síntoma principal es la hemorragia vaginal. A la 
inspección se observan pequeños nódulos, masas po- 
lipoides alargadas o lesiones ulceradas más frecuente- 
mente localizadas en cara anterior del tercio superior 
de vagina, y el diagnostico se confirma mediante biop- 
sia. La mayoría de las lesiones son superficiales con 
mínima invasión estromal. La progresión de la enfer- 
medad suele ser local, si bien puede metastatizar vía 
linfática y a distancia. 


El tratamiento no está bien establecido. Para el estadio 1 
con lesiones en el tercio superior de vagina o cervix se re- 
aliza colpohisterectomía ampliada con linfadenectomía 
pélvica, conservando los ovarios. En tumores pequeños 
puede realizarse colpectomía parcial y/o braquiterapia. 
Para los casos de adenopatías pélvicas positivas, que con- 
llevarían radioterapia externa, puede realizarse una trans- 
posición ovárica en el acto quirúrgico e la linfadenectomia. 
Los casos avanzados se tratan con radioterapia. 


Los factores pronósticos más importantes son el estadio 
y la afectación ganglionar. La supervivencia está en re- 
lación con el estadio y varía entre un 90-80% para el es- 
tadio I, un 75% para el estadio II, un 30% para el estadio 
II y un 20% para el estadio IV. Las recidivas ocurren 
hasta en un 30% de los casos. 


SARCOMAS DE VAGINA 


Representan el 2% de los tumores primarios de vagina, 
siendo el leiomiosarcoma el tipo histológico más fre- 
cuente en mujeres adultas. El sarcoma botrioide afecta a 
niñas menores de 5 años en el 80-90% de los casos. 


Clínicamente se presenta como hemorragia genital, leu- 
correa o masas polipoideas que asoman por vulva. El sar- 
coma botrioide se presenta como una tumoración 
arracimada de localización vaginal anterior que puede 
asomar por introito vulvar. Tienen un comportamiento 
muy agresivo, pudiendo infiltrar los tejidos subyacentes 
y producir metástasis via linfática y hematógena. 


El tratamiento consiste en técnicas quirúrgicas radicales 
seguida, en ocasiones, de radioterapia y/o quimioterapia. 
En el sarcoma botrioide de vagina, la utilización de qui- 
mioterapia ha permito realizar tratamientos quirúrgicos 
más conservadores e incluso preservar la fertilidad. 
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Tabla 25. Nivel de recurrencias por estadios (Tarraza 1991) 


ESTADIO-RECURRENCIA LOCAL-PÉLVICA DISTANCIA 
| 10-20% 5% 
Il 35% 22% 
Ill 25-37% 23% 
M 58% 30% 


MELANOMA DE VAGINA 


Es un tumor rarísimo y representa el 0,5% de los tumo- 
res malignos vaginales. La edad media de aparición es 
de 70 años y sólo un tercio de las pacientes son preme- 
nopausicas. 


La sintomatologia mas frecuente es la hemorragia vagi- 
nal y la aparición de una masa pigmentada de localiza- 
ción en tercio externo y cara anterior de vagina. Suele 
diseminar via linfática y hematógena de forma precoz. 


Se acepta el tratamiento quirúrgico como primera elec- 
ción mediante escisión local amplia de la lesión y linfa- 
denectomía inguinofemoral ipsilateral, seguido de 
radioterapia o quimioterapia adyuvante. El pronóstico 
es malo con supervivencias a los 5 años del 15-20%. 
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Capítulo 30 


PATOLOGÍA TUMORAL BENIGNA 
DEL CÉRVIX Y LESIONES 
CERVICALES INTRAEPITELIALES 


De la Fuente J, Zapardiel |, Benavides P 


Patología tumoral benigna del cérvix 


PóLIPOS 


Es la tumoración benigna más frecuente de la patolo- 
gía ginecológica, encontrándose con mayor frecuencia 
en mujeres multíparas y por encima de los 45 años. Se 
trata de una lesión distrófica seudotumoral desarro- 
llada a partir de la mucosa endocervical, en la cual se 
inserta a través de un pedículo. Se han postulado dife- 
rentes teorías acerca de su patogenia (inflamatoria, en- 
docrina y vascular). 


Histológicamente, los pólipos cervicales están constitui- 
dos por un eje vascular central y una cubierta mucosa. 
Su tamaño es variable, oscilando desde los más pequeños 
a aquellos que pueden deformar el conducto cervical. Su 
aspecto macroscópico varía en función de sus compo- 
nentes y los fenómenos asociados (Tabla 1). 


Son con mucha frecuencia asintomáticos pero pueden 
dar lugar a leucorrea (pólipos ulcerados, erosionados, so- 
breinfectados), metrorragia esporádica o postcoital y si 


Tabla 1. Tipos de pólipos 


son de gran tamaño y ocluyen en conducto cervical pue- 
den producir dismenorrea de diversa intensidad. 


Para su diagnóstico siempre hay que realizar una colpos- 
copia, en busca de fenómenos displásicos asentados en 
el pólipo. Si no se consigue visualizar la base 


de implantación del pólipo se debe realizar una histeros- 
copia para verificar el nivel de implantación del pedículo 
del pólipo y para buscar posibles lesiones endocervicales 
asociadas (concepto de “pólipo centinela”). 


A pesar de que la gran mayoría de pólipos cervicales son 
benignos, es recomendable extirparlos siempre por varios 
motivos: 


- El riesgo de malignizar es bajo (inferior al 1%) pero 
existe. 


- Es necesario descartar que no se trate de un adeno- 
carcinoma polipoide endocervical 


El tratamiento consiste en la extirpación, bien por tor- 
sión (pediculados) o bien por resección con electrobisturí 
(sésiles) o histeroscopia, seguido de legrado de la base. 


VARIEDAD COMPONENTE PREDOMINANTE ASPECTO OTROS ASPECTOS 
Mucoso (77.5%) Equilibrio estroma-glándula Rosado y superficie granulosa 
Adenomatoso (15.4%) Glandular Rojo y de gran tamaño Mayor riesgo de malignizar 
Fibroso (3.6%) Estroma Superficie lisa y gran consistencia 
Angiomatoso Vascular Sésil, de gran tamaño, coloración azulada 
o púrpura y con vasos ectásicos de paredes finas. 
Granulomatoso Tejido de granulación secundario Vegetante, multilobulado, superficie 
a procesos inflamatorios-necróticos lisa, vascularizado y fácilmente sangrante 
sobre pólipo preexistente 
Necrosado Inflamatorio Blanquecino, con áreas de necrosis, 
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MIOMAS 


Sólo el 8% de miomas asientan sobre el cérvix (el resto 
lo hacen en el cuerpo uterino). Su componente predo- 
minante son fibras musculares lisas y al igual que ocurría 
con los pólipos pueden tener diversas formas y alcanzar 
tamaños variables. 


El riesgo de malignización del mioma es prácticamente 
inexistente y si permanece asintomático y tiene un diag- 
nóstico histológico que confirme que se trata de un 
mioma, puede plantearse una actitud conservadora. Sin 
embargo, es conveniente controlar su crecimiento para 
evitar que comprima estructuras vecinas importantes 
como recto o vejiga urinaria. 


PAPILOMAS 


Al igual que en la vulva y vagina, están producidos por 
el Virus del Papiloma Humano (VPH). Se forman a ex- 
pensas del epitelio escamoso y pueden ser únicos o múl- 
tiples. Siempre que se observen este tipo de lesiones es 
necesario explorar la vagina y la vulva en busca de lesio- 
nes similares. 


Histológicamente se aprecian prominencias papilifor- 
mes, revestidas de epitelio escamoso con tendencia a la 
hiperqueratinización y acantosis. 


Son generalmente asintomáticos, pero en ocasiones se 
manifiestan con inflamación, leucorrea o escasa metro- 
rragia sin traumatismo. 


Su localización hace que no sean susceptibles de trata- 
miento con agentes tópicos (Imiquimod, podofilotoxino, 
ácido tricloroacético), además de dificultar la aplicación 
de crioterapia. Así pues, el tratamiento más efectivo es 
la resección con electrobisturí. 


OTRAS LESIONES MENOS FRECUENTES 


Se han descritos casos de tumores de origen mesoné- 
frico, tumores vasculares, lesiones endometriósicas, lipo- 
mas y tumores de glándulas sebáceas. 


Lesiones cervicales intraepiteliales 


NOMENCLATURA CITOHISTOLOGICA 
DE LAS LESIONES DEL CERVIX 


Ha ido cambiando gracias a la mejora en el conoci- 
miento de la historia natural de la enfermedad, asi como 
también, como consecuencia de los avances en los mé- 
todos diagnósticos. 


La clasificación clásica, en términos de “displasia” (OMS. 
1979) dio paso al sistema de las CIN (Neoplasia Intrae- 
pitelial Cervical), de Richart en 1993, para terminar en 
la clasificación de Bethesda (2001), que ya habla de SIL 
(Lesión Intraepitelial Escamosa) y que diferencia por un 
lado las alteraciones de las células del epitelio escamoso 
y por el otro las del epitelio glandular. Por regla general, 
las alteraciones citológicas se informan siguiendo el es- 
quema Bethesda, mientras que para las alteraciones his- 
tológicas se emplea la clasificación de Richart. (Tabla 2). 


Se habla de CIN I cuando las alteraciones celulares afec- 
tan a un tercio del espesor del epitelio escamoso, CIN 
II cuando afectan a dos tercios y CIN III cuando es todo 
el epitelio el que está afecto. 


El concepto ASC y AGC significa que las células no tie- 
nen un aspecto normal, pero tampoco tienen un aspecto 
de SIL o cáncer. 


HISTORIA NATURAL 


El agente responsable de las alteraciones a nivel del epi- 
telio cervical uterino es el Virus del Papiloma Humano 
(VPH). La infección genital por el VPH es la infección 
de transmisión sexual más frecuente que existe. Se cal- 
cula que hasta el 80% de mujeres sexualmente activas 
tendrán contacto, en algún momento de su vida, con el 
virus. La prevalencia de la infección por VPH en chicas 
adolescentes, sexualmente activas, varía según la pobla- 
ción estudiada, con un rango entre el 25 — 65 %. Ahora 
bien, la gran mayoría de infecciones por VPH son tran- 
sitorias (90%) y de éstas sólo un 25% producirán altera- 


Tabla 2. Evolución de la nomenclatura citohistológica de las lesiones del cérvix 


Células escamosas Células glandulares 
Bethesda | Negativo para | Cambios ASC-US LG-SIL HG-SIL AGC-US 
(2001) malignidad reparativos ASC-H AIS 
T CA AC 
Richard Normal Inflamación CIN | CIN Il CIN Ill INVASOR 
(1993) 
OMS Normal Inflamación Displasia Displasia Displasia | Carcinoma 
(1979) leve moderada grave in situ 
ASC-US: Atipia de células escamosas de significado incierto; ASC-H: Atipia de células escamosas sin poder descartar lesión de alto grado; AGC-US: Atipia de células glandulares de 
significado incierto; LG-SIL: Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; HG-SIL: Lesión escamosa intraepitelial de alto grado; AIS: Adenocarcinoma in situ; AC: Adenocarcinoma 
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Tabla 3. Tipos de citología cérvico-vaginal 


Citología Citología de 
convencional base líquida 
Recogida - Fondo de saco - 1 sola toma 


de muestras vaginal posterior 
(en desuso) 
- Exocérvix 


- Endocérvix 


(por la morfología del 
cepillo que se usa) 


Lavado en vial 
especial 


- Extensión en 
portaobjetos 
- Fijación con Spray 


Procesado 
de muestras 


- Tinción 
- Lectura 


Lectura - Procesado especial 


ciones citohistológicas, todas ellas, no superiores a LG- 
SIL y/o CIN L. Solo en un pequeño porcentaje de in- 
fecciones (10%), la infección persistirá, siendo este grupo 
el que está predispuesto para el desarrollo de lesiones de 
alto grado y cáncer cervical. Los principales cofactores 
de persistencia de la infección se dividen en: 


e Ambientales o exógenos: 


- Bien establecidos: hábito tabáquico, alta paridad, 
uso de anticonceptivos hormonales y coinfec- 


ción con el VIH 
- Probables: Coinfección con VHS-2, Chlamydia, 


inmunosupresión y la dieta. 


e Virales: Carga viral, coinfección con otros VPH que 
los responsables de la infección sean el VPH 16 el 


VPH 18. 


Para LG-SIL/CIN I, la tasa de regresión se ha cifrado, en 
adolescentes y mujeres jóvenes, en un 61% a los 12 meses y 
en 91% a los 36 meses. Esta tasa de regresión es menor con- 
forme avanza la edad de la mujer (en mujeres de edad 
media de 32 años se ha visto una tasa de regresión acumu- 


lada a los dos años del 54,9 %). Por otro lado, el riesgo de 
progresar a lesiones de alto grado es del 9 al 16% en mujeres 
jóvenes y hasta el 30% en mujeres de edad avanzada. 


Para HG-SIL/CIN II +, las tasas no son tan buenas: 


- CIN II : 43-58% regresan, 22% progresan a CIN 
III/CIS, 5% progresan a carcinoma invasor 


- CIN III 32-47% regresan, 12-36% progresan a car- 


cinoma invasor 


TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS 
A) Citología cérvico-vaginal 


Técnica desarrollada hace 50 años por George Papani- 
colau. Su objetivo es la detección precoz de neoplasias 
malignas cervicales. Es una señal de alarma y requiere 


confirmación histológica. (Tabla 3) (figura 1). 
B) Colposcopia 


Técnica desarrollada por Hinselmann en 1925, con el obje- 
tivo de localizar lesiones ante una citología anormal, evaluar 
las mismas y si es necesario hacer una biopsia dirigida. 


La realización de una colposcopia se lleva a cabo de la 
siguiente manera: 


1°. Espéculo: Tamaño adecuado. NO LESIONAR 
CERVIX 
2°. Examen a simple vista: ‘Toma muestras si se desea. 


3°. Examen vasos (filtro verde) (figura 2). 


4°, Ácido acético: identificar zonas sospechosas: ACE- 


TOBLANCAS. 


Las lesiones acetoblancas son las lesiones sospechosas 
porque traducen una gran desorganización del epitelio 
cervical. A mayor blancura mayor desorganización, por- 
que a la luz le cuesta más trabajo penetrar el epitelio. 


El Test de Schiller (captación de lugol) aporta informa- 
ción adicional al estudio colposcópico. Se basa en el 


Figura 1: Técnica de la citología cérvico - vaginal convencional 
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Figura 2: Examen de lesión cervical con filtro verde vascular 


hecho de la captación de lugol por los epitelios normales 
(debido a la presencia de glucógeno en sus estratos in- 
termedios) y de la no captación de lugol por los epitelios 
inmaduros y displásicos. Los epitelios que captan lugol 
aparecen teñidos de color caoba. 


C) Detección de VPH 


La presencia del VPH dentro de las células del epitelio 
cervical, se lleva a cabo a través de técnicas de biología 
molecular. 


Se pueden dividir en dos grandes grupos: 


1. Detección de ADN viral: No traducen actividad 
vírica, sólo confirman la presencia del virus. No 
permiten conocer carga viral. Son dos: 


e Captura de híbridos: Cuando la muestra presenta 
infección vírica se produce un híbrido RNA- 
DNA que es capturado por un anticuerpo espe- 
cífico frente a ese híbrido y detectado mediante 
reacción tipo ELISA. Se suelen utilizar dos tipos 
de sondas; una para detectar genotipos de bajo 
riesgo y otra para los de alto riesgo. Cada sonda 
identifica un número determinado de virus, por 
lo que esta técnica no es tipo específica. Un re- 
sultado positivo significa que en la muestra hay 
virus, de alto o bajo riesgo según la sonda, pero 
no sabemos cuantos hay ni que genotipo son. 


e Reacción en cadena de la polimerasa (PCR): Téc- 
nica que consiste en multiplicar el segmento ADN 
que se busca, si está presente en la muestra. Es muy 
sensible (capa de detectar la presencia del virus a 
bajas concentraciones. Permite el genotipado viral 
(saber que tipo de virus tenemos en la muestra). 


2. Detección de ARNm E6/E7 viral: Establecen ac- 
tividad vírica oncogénica y permiten conocer la 
carga viral. 
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D) Diagnóstico escisional 


Consiste en extirpar toda la zona sospechosa. En oca- 
siones también es terapéutico. 


Dos modalidades son las más usadas: 
1. LLETZ /LEEP (Conización con asa de diatermia) 


Emplea un asa de diatermia para extirpar toda la 
zona de transformación. Los términos LLETZ y 
LEEP significan lo mismo. La diferencia estriba 
en que LLETZ es un término que se usa en Eu- 


ropa y LEEP en USA. 


LLETZ (Large Loop Excision of the Transforma- 
tion Zone). 


LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure). 
2. Conización quirúrgica (bisturí frío, láser CO,). 


Indicada ante la sospecha de lesiones que afectan 
la parte profunda del canal endocervical, legrado 
endocervical con alteraciones y sospecha de en- 
fermedad microinvasora. La diferencia funda- 
mental con la anterior es que se obtiene un 
fragmento de tejido mucho mayor, lo cual hace 
que sea una técnica con más riesgo de sangrado 
y mucho más mutilante. 


ALGORITMOS DE DIAGNÓSTICO, 
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO 


A) DIAGNÓSTICO (figura 3). 
SITUACIONES ESPECIALES: 


- Adolescente (bajo riesgo Ca y alta prevalencia HPV): 
Citología a los 6 y 12 meses ó HPV a los 12 meses. 
Remitir a Colposcopia si > ASC 6 HPV (+) en la se- 
gunda muestra. 


- Embarazo: igual recomendación, salvo evitar realiza- 
ción de legrado endocervical. 


- Inmunosupresión (VIH+): Colposcopia. 


- Mujeres postmenopáusicas, con evidencia de atrofia: 
repetir citología tras tratamiento estrogénico intrava- 


ginal. (Figura 4, 5 y 6). 


SITUACIONES ESPECIALES 


- Adolescentes: Tasas de regresión de hasta 91%. Re- 
petición citológica a los 6 y 12 meses. Si ambas nega- 
tivas, retomar cribado habitual, si alguna ASCUS 
realizar colposcopia. 


- Gestantes: Colposcopia. Evitar legrado endocervical. Si 
no hay evidencia citológica, colposcópica ni histológica 
de CIN2+, diferir el siguiente control posparto. 


- Postmenopausicas: Prevalencia de infección por HPV 
baja. Se acepta realizar colposcopia, repetición citoló- 


ASC-US 


Colposcopia y 


Citología 
alos 6 y 12 meses 


y J 


Cito/6 meses 


Test DNA 
HPV alto riesgo 


4 l 


HPV (-) HPV (+) 


inmediata 


Ambas (-) Alguna > ASCUS 


hasta 2 seguidas 
normales y y J 
Control COLPOSCOPIA 
Cribado COLPOSCOPIA citológico 
habitual alana 


Figura 3. Algoritmo de ASCUS 


gica cada 6 meses , ó determinación HPV (si +, reali- 2. Las técnicas destructivas son adecuadas si: 


zar colposcopia) (figura 7). e Si visualiza ZT completa 


SITUACIONES ESPECIALES: e No hay alteración epitelio glandular 


- Adolescentes: La tasa de regresión de CIN I y II es = No bay entotmedad a 


alta y el riesgo de Ca invasor bajo (figura 8). 


Embarazo: Colposcopia y biopsia sólo de lesiones 
sospechosas de CIN 2. No legrado endocervical. No 
procedimiento escisional, excepto en sospecha de Ca 
invasor. Si no identifica CIN 2+, reevaluar a las 6 se- 
manas posparto (Figura 9). 


B) TRATAMIENTO: 


1. Ninguna técnica quirúrgica conservadora es clara- 
mente más efectiva que otras para tratar y erradicar 


la CIN. 


POSTMENOPAÚSICAS: tto estrogénico 
y repetir citología 1 semana después 


y y 


Normal > ASC 


y 


Repetir citología 
alos 6 meses 


Cribado habitual - 
Colposcopia 


Figura 4. Algoritmo de un caso de mujeres postmenopáusicas 


e No discrepancia citohistológica 


3. La crioterapia sólo debe usarse para lesiones de 
bajo grado (cambios por HPV y CIN1) mediante 
la técnica de doble congelación. 


COLPOSCOPIA con muestreo endocervical 


y 


CIN 2+ No se identifica lesión o CIN 1 
TRATAMIENTO Revisión cito, 


colposcopia e histología 


y y 


No cambia el Cambia el 
diagnóstico diagnóstico 
Citología a los 6 y 12 Manejo según 


meses o Test HPV al año 


y 


Repetir colposcopia si Cito > 
ASCUS o HPV +. Si negativos, 
pasar a cribado habitual 


nuevo diagnóstico 


Figura 5. Algoritmo de un caso de ASC-H 
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Biopsia de 
cualquier lesión 


CIN 2+ 


< COLPOSCOPIA => 


L£ N 


Muestreo endocervical: 
- ZT no completamente visible 
- Lesión que se extiende a canal 


- No lesión colposcópica 


CIN 1 ó más 


y J 


Trat: ient 
aaa Test HPV a 


los 12 meses 


y 


Repetir 
Colposcopia 
si HPV + 


Y 


Citología a 
los 6 y 12 meses 


Repetir 
Colposcopia 
si ASC 6 > 


Figura 6. Algoritmo diagnóstico en caso de L-SIL 


4. En técnicas exeréticas, intentar extraer la lesión en 
una sola pieza. El informe histológico debe regis- 
trar las dimensiones de la pieza y el estado de los 
márgenes de resección en cuanto a la enfermedad 
intraepitelial ó invasiva. 


5. En las lesiones exocervicales, se debe extirpar el te- 
jido en una profundidad > 8 mm. 


6. Puede hacerse tratamiento en la primera visita 
(“see and treat”), cuando la revisión del material 
identifique CIN en > 90% de la pieza extirpada. 
Sólo en casos excepcionales realizarlo cuando la ci- 
tología sea ASC-US ó lesión de bajo grado. 


7. Las CIN que alcanzan márgenes de resección del 
asa, tienen mayor tasa recidiva. No necesario reali- 
zar reexéresis si se visualiza toda la ZT, no anoma- 
lía epitelio glandular ni enfermedad invasiva, y 
ocurre en mujeres < 50 años. 


8. Mujeres mayores de 50 años, con exéresis in- 
completa, repetir hasta conseguir márgenes ne- 
gativos. 


COLPOSCOPIA: Biopsia < CIN III 


y 


Aceptable Cito+Colpo/ 6 meses durante 1 año, si 
colposcopia satisfactoria y legrado endocervical - 


Persiste HSIL con colposcopia (-) o discrepante 


Y 


CONIZACIÓN 


Figura 7. Seguimiento y tratamiento en caso de biopsia < CIN III 
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9. AGC o AIS puede hacerse exéresis local si desea 
fertilidad. Reexéresis siempre hasta tener bordes li- 
bres (15% requiere 2° tratamiento en los 4 años si- 
guientes). 


Tratamiento CIN I 
Ver tabla 4 y figura 9 


Tratamiento CIN II-III 


- Las distintas técnicas muestran igual efectivi- 
dad: 90% curaciones (según tamaño, afectación 
glandular y márgenes) y 5-30% persistencias o 
recurrencias. 


1. Técnicas destructivas: Se consideran aceptables crio- 
terapia (lesiones bajo grado) ó ablación láser (láser 
más sangrados, crioterapia retrae ZT, peor segui- 
miento). 


e No discrepancia cito/ colposcopia/ AP 


e No microinvasión/invasión 


Tabla 4. Criterios de observación versus tratamiento en CIN | 


OBSERVACION TRATAMIENTO 
EDAD <35 > 35 años 
COLPOSCOPIA Satisfactoria No satisfactoria 
CITOLOGIA-BIOPSIA Concordante Discordante 
CAMBIOS COLPOSCOPIA Menores Mayores 
EXTENSION LESION Limitada Extensa 
LOCALIZACION LESION Periférica Central 
ENDOCERVIX Libre Afectado 
SEGUMIENTO Posible Imposible 
PERSISTENCIA> 2 ANOS No Si 


PATOLOGÍA TUMORAL BENIGNA DEL CÉRVIXY LESIONES CERVICALES INTRAEPITELIALES 


ATIPIA DE CÉLULAS GLANDULARES 


Con muestreo ļ Con muestreo endometrial si 
endocervical =l COLPOSCOPIA > mayor de 35 años o HUA 


Z N 


Enfermedad No enfermedad 
invasiva invasiva 
Cito inicial Cito inical AGC Técnica diagnóstico 
AGC NOS posible neoplasia = escisional 
L \ o AIS 
Neoplasia No neoplasia 
Repetir 
J J AH ASC o LSIL => colposcopia 
Tratamiento Citología/ 6 meses 
4 veces 
Técnica 
HSIL o AGC ==> diagnóstica 
escicional 


Figura 8. Seguimiento en caso de Atipia de Células Glandurales 


e Colposcopia satisfactoria, no afectación endo- e Imposible descartar invasión, recurrencia tras 
cervical destrucción 
e Lesión exocervical que se visualiza completa e Discordancia cito/colpo/AP 
2. Técnicas exeréticas: Tratamiento ATS 
e Sospecha microinvasión Manejo difícil: 
* Colposcopia insatisfactoria, lesión endocervical - Enfermedad multifocal, Colposcopia con cambios 
mínimos 


- Lesiones en canal endocervical 
- Difícil seguimiento 


- Histerectomia ¿? 


MANEJO EXPECTANTE 
Cito a los 6 y 12 meses Cito y colposcopia 
y HPV a los 12 meses alos 12 meses 
VA AY VA Y HPV (+) : g Citología > 
7 a Citologia (-) Citologia: LSIL HSIL 
Negativa >ASC o HPV+ CIN ae 8 Colposcopia (-) Colposco: CIN I Colpos > CIN 2 
y N | to y y y 
Cribado Repetir Ciibado Citología Repetir Tt Re- 
anual Colposcopia anual anual, al Cito y escisional Conización 


menos 3 HPV o 


"4 Y años alos 6 destructivo 
meses 
Normal CIN 2+ L Y 


Ambas (-) Cualquiera + 


CIN I 
persistente J 
Tratamiento Colposcopia 
Cribado 
Figura 9. Tratamiento CIN | Figura 10. Tratamiento en caso de AIS 
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C) SEGUIMIENTO: 
1. MÁRGENES NEGATIVOS: 


A los SEIS meses: Citología + Colposcopia + test HPV 
(figura 10) 


2. MÁRGENES AFECTOS 


Control a los TRES meses: Cito + Colpo + 
HPV + Estudio ENDOCERVIX 
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Capítulo 3 | 


CÁNCER INVASOR 
DEL CUELLO UTERINO 


Herrera de la Muela M*, Álvarez de la Rosa M, de Santiago J 


Introducción 


Desde los años 30 del siglo XX, la generalización de los 
métodos para un diagnóstico precoz en los países des- 
arrollados ha hecho disminuir la incidencia del cáncer 
de cuello uterino. Aún así, para dar una idea de su im- 
portancia, hay que decir que el cáncer de cérvix se sitúa 
en segundo lugar a escala mundial por debajo del cáncer 
de mama. En Europa es el cuarto de más incidencia (el 
segundo en el grupo de edad de 15-44 años), con una 
tasa de 12 por 100.000 mujeres/año, por debajo de los 
de mama, colon-recto y endometrio. En el mundo se re- 
gistran alrededor de 475.000 casos nuevos por año de 
cáncer de cuello de útero, de los cuales 90.000 suceden 
en países desarrollados, de tal forma que los países en 
vías de desarrollo tienen el 80% de esta incidencia, con 
tasas de hasta 90 por 100.000 mujeres /año en Centro- 
américa y África subsahariana. En España datos del 
INE del año 2006 revelan que 601 mujeres murieron por 
cáncer de cérvix, y en EEUU, según el National Cancer 
Institute morirán casi 4.000 mujeres por esta causa en 
el año 2008, sumando un total en el mundo de 233.000 
muertes al año. 


En EEUU, donde la prevalencia a uno de enero de 2005 
fue de casi 250.000 mujeres, la edad media al diagnóstico 
fue de 48 años entre 2000 y 2005, y la edad media de las 
fallecidas fue 57 años, con diferencias entre razas, con 
incidencia máxima en hispanas y mortalidad máxima en 
pacientes de raza negra, de 4,7 por 100.000 mujeres. La 
tendencia en España es al aumento de la incidencia en 
parte debida al alza de la inmigración joven. El riesgo 
de una mujer de adquirir un cáncer de cérvix en su vida 
se puede expresar como de 1 en 145, o lo que es equiva- 
lente, el 0,26% de las mujeres entre 50 y 70 años. 


El cáncer de cuello de útero está causado por el virus del 
papiloma humano (VPH), promotor de oncogenes, cuyo 
ADN puede ser demostrado en casi todos los cánceres 
de cuello, sobre todo los VPH subtipos 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82, 26, 53, y 66. La 


infección por VPH se manifiesta mediante modificacio- 
nes histopatológicas que se asocian al CIN. Sin embargo, 
la mayoría de las infecciones por VPH son transitorias 
y no todos los VPH son oncogénicos. En casos de VPH 
persistente desde la infección inicial hasta el desarrollo 
del CIN III pueden pasar hasta 15 años. 


La neoplasia cervical intraepitelial, el adenocarcinoma y el 
cáncer escamoso de cérvix comparten los mismos factores 
de riesgo: multíparas, de baja condición social, con historial 
de promiscuidad y enfermedades de transmisión sexual, con 
relaciones sexuales o primer parto antes de los 20 años, fu- 
madoras, inmunosupresión, uso prolongado de ACHO, e 
historia previa de displasia escamosa vulvar o vaginal. El ta- 
baco no presenta asociación con el adenocarcinoma, al con- 
trario que los ACHO. El varón circuncidado presenta 
menor riesgo de infección por HPV, por lo tanto, en éstos 
la promiscuidad no es un factor de riesgo para sus parejas 
actuales. Existen factores de riesgo asociados a la propia pa- 
ciente que impiden el diagnóstico precoz. Se sabe que por 
motivos socioeconómicos, un cierto porcentaje de la pobla- 
ción no accederá nunca a la citología. 


ANATOMÍA PATOLÓGICA 


Cerca del 90% de los carcinomas de cuello se generan 
sobre la zona de transición del epitelio cervical pavimen- 
toso, en el epitelio columnar endocervical. El precursor 
del carcinoma es la displasia cervical, que requiere de 3 
a 20 años para transformarse en cáncer invasivo. Al 
menos el 20% de los carcinomas in situ desarrollan in- 
vasión celular más allá de la membrana basal, dando 
lugar al carcinoma microinvasivo, que se caracteriza por 
penetrar bajo la membrana basal hasta 5 mm en profun- 
didad y 7 mm en extensión, sin evidencia de invasión 
vascular ni linfática. 


Del 85 al 90% de los carcinomas de cérvix son del tipo 
epidermoide. La frecuencia del adenocarcinoma oscila 
alrededor del 10-15%, mientras que otros tumores ma- 
lignos como el sarcoma, melanoma y linfoma son muy 
raros. 
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Tabla 1. (Benedet JL, 2000) 


CIN Ill 
Carcinoma escamoso in situ 


Carcinoma escamoso 
Queratinizante 
No queratinizante 
Verrucoso 


Adenocarcinoma in situ 

Adenocarcinoma in situ, tipo endocervical 
Adenocarcinoma endometrioide 
Adenocarcinoma de células claras 
Carcinoma adenoescamoso 

Carcinoma adenoide quístico 

Carcinoma de células claras 

Carcinoma indiferenciado 


La clasificación histológica del carcinoma invasivo de 
cérvix se resume en la Tabla 1. 


Se precisa la biopsia para identificar el tipo de carcinoma 
de cuello. Las dos variedades de carcinoma epidermoide 
más frecuentes son el carcinoma de células grandes que- 
ratinizado y el de células grandes no queratinizado. Tie- 
nen en común la diferenciación celular, pero el 
queratinizado además genera perlas de queratina. 


Los adenocarcinomas cuentan con muchos subtipos. La 
mayoría poseen arquitectura glandular identificándose 
sus células como epiteliales cilíndricas de revestimiento 
del endocérvix. 


Entre los otros tipos de carcinoma se incluye el adeno- 
escamoso, tumor que contiene arquitectura glandular y 
diferenciación epidermoide en el mismo tumor. 


Macroscópicamente el tumor puede presentar diversos 
patrones de crecimiento: 


El exofítico, que representa el 60%, aparece como una 
masa fungosa, irregular y friable. Si se necrosa adopta 
aspecto crateriforme (figuras 1 y 2). 


El endofítico, que representa aproximadamente el 30%, 
presenta crecimiento en profundidad, adoptando un as- 
pecto nodular. Una variante del mismo es el llamado car- 
cinoma en tonel, que no protruye hacia el orificio 
cervical y que se presenta con un gran engrosamiento de 
todo el cuello uterino (figura 3). 


Por último, existen formas mixtas. 


Propagación 


El carcinoma invasivo puede diseminarse a órganos ve- 
cinos por extensión directa, por vía linfática o por vía 
sanguínea, produciendo síntomas según el órgano afec- 
tado. 


La extensión local se produce hacia la vagina o lateral- 
mente hacia los parametrios por contigúidad y también 
posiblemente por vía linfática directa. 


La invasión de la vagina es bastante precoz, (figuras 4 y 5) 
destruyéndose primero los fondos de saco vaginales con 
invasión ulterior de su tercio superior. En estadios avan- 
zados la invasión llega al tercio inferior. La invasion de va- 
gina puede hacerse respetando para metrios (figura 6). 


También por invasión directa se afectan los parametrios, 
pudiendo llegar hasta la pared de la pelvis. Cuando todo 
el espacio paracervical o parametrial está invadido se 
produce lo que se conoce como “pelvis congelada”. La 


Figura 1: Ca cérvix exofítico. (Cortesía Dra. Benavides) 
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Figura 2: Ca cérvix Masa exofítica. (Cortesía Dra. Benavides) 


Tabla 2. Clasificación por estadios de la FIGO 2009 


Estadificación FIGO CÁNCER DE CÉRVIX 


| TUMOR LIMITADO AL CÉRVIX 


I A Microscópico, 5 mm en profundidad y 7 mm en extensión 
A1 Profundidad 3 mm 

A2 Profundidad 3 a 5mm 

|B Microscópio > | A ó Clinicamente visible 


B1 menor de 4 cm 


B2 mayor de 4 cm 


Il SE EXTIENDE MAS ALLÁ DEL CERVIX, SIN AFECTAR AL TERCIO INFERIOR DE VAGINA O A LA PARED PELVIANA 


IL A Sin afección parametrial 
lL A1 menor de 4 cm 
ll A2 mayor de 4 cm 


11 B Con afección parametrial 


111 SE EXTIENDE MAS ALLÁ DEL CÉRVIX, AFECTANDO AL TERCIO INFERIOR DE VAGINA O A LA PARED PELVIANA 


Ill A Trecio inferior de vagina 


lll B Pared pelviana (hidronefrosis o riñón no funcionante) 


IV MAS ALLÁ DE LA PELVIS Ó INVADE MUCOSA DE VEJIGA Ó RECTO 


IVA Órganos próximos (mucosa vesical ó rectal) 


IV B Órganos a distancia 


invasión puede condicionar la obstrucción ureteral. 
La invasión del endometrio por vía directa es muy rara. 


La invasión de órganos vecinos, vejiga y recto, da lugar 


a fístulas. 


La invasión linfática se produce cuando los espacios linfá- 
ticos del estroma son invadidos, cosa que rara vez ocurre si 
se trata de un microcarcinoma. Siguiendo los vasos linfá- 
ticos las células tumorales llegan a los ganglios paracervi- 
cales o parametriales y desde aquí a los ganglios de la fosa 
obturatriz y de las ilíacas internas y externas. Posterior- 
mente pueden ser invadidos los ganglios de la ilíaca pri- 
mitiva o común y, por último, los ganglios preaórticos. Los 
ganglios presacros rara vez se afectan. También es excep- 
cional la afectación de los ganglios inguinales, aunque 
puede suceder por invasión retrógrada desde el grupo ilíaco 
externo o por la vía de los ligamentos redondos. 


La diseminación vascular puede producirse a través del 
conducto torácico desde los ganglios aórticos, lo que 
daría lugar a metástasis pulmonares (en el 5% de las en- 
fermedades avanzadas), hepáticas y en menor porcentaje 


óseas y cerebrales. La localización y frecuencia de las 
metástasis a distancia es: pulmón 21%, óseas 16%, gan- 
glios paraaórticos 11%, cavidad abdominal 8%, ganglios 
supraclaviculares 7%. Aunque algunos admiten una di- 
seminación hematógena paralela a la vía linfática, ésto 
es excepcional. La mayor parte de las recidivas ocurren 
a los dos años del tratamiento inicial. 


Clínica 


Destaca por su inespecificidad, tanto en la displasia y el 
carcinoma in situ como en el carcinoma microinvasivo. 
En estos casos la paciente permanece asintomática. 


La manifestación más común y precoz del carcinoma in- 
vasivo es la hemorragia genital, que aparece en el 80% 
de las pacientes. Suele tratarse de una hemorragia genital 
acíclica, irregular e intermitente que se desencadena más 
frecuentemente en relación con el coito. A veces se pre- 
senta como hemorragia intermenstrual o metrorragia 
postmenopáusica. 
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Figura 3: Carcinoma de cérvix. Cuello en tonel. 


La leucorrea es el segundo síntoma en frecuencia y po- 
dría verse en casos de sobreinfección; puede tratarse de 
un flujo seroso, purulento o mucoso, y en la enfermedad 
avanzada es fétido. Las pérdidas se hacen continuas al 
final, y la mezcla de sangre y flujo confiere a estas el as- 
pecto de “agua de lavar carne”. En estadios finales puede 
aparecer dolor pélvico irradiado a miembros inferiores, 
con edema de estos y un cuadro de inapetencia, vómitos, 
astenia y anorexia. Si hay invasión de vejiga o recto, 
puede aparecer hematuria, fístulas y tenesmo rectal. La 
compresión del uréter produce hidronefrosis que puede 
conducir a la muerte por uremia. 


Diagnóstico 


Comienza con la exploración clínica. La lesión se exa- 
mina mediante espéculo o valvas. Además se debe prac- 
ticar un tacto bimanual. En caso de carcinoma no 
invasivo habrá que recurrir a otros métodos que se abor- 
dan en el apartado de diagnóstico precoz. 


Figura 5: Ca de cuello invade vagina. 
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Figura 4: Carcinoma cérvix invasión vagina. 


La biopsia se realiza en el centro de la lesión sospechosa 
con una pinza sacabocados. 


El diagnóstico de extensión a vagina es directo. La in- 
filtración de los parametrios se determina mediante tacto 
rectal, la exploración se realizará bajo anestesia si es ne- 
cesario. 


Otras pruebas complementarias, necesarias en ocasio- 
nes son: linfografía, TC (útil para determinar la inva- 
sión ganglionar, no la parametrial), RM (valora 
tamaño tumoral, invasión parametrial y ganglionar), 
urografía intravenosa (informa del estado renal y de la 
posible compresión de vías excretoras por infiltración 
primaria o ganglionar), cistoscopia, rectoscopia, y eco- 
grafía pélvica (poco sensible; con sonda vaginal es po- 
sible evaluar la extensión pericervical del tumor, la 
dilatación pielocalicial, y la afectación de cadenas gan- 
glionares). En casos avanzados se realizará ecografía 
hepática y radiografía de tórax. 


Figura 6: Ca cérvix no invade parametrio. 


Estadificación 


Tradicionalmente la FIGO distingue cuatro estadios de 
cáncer invasivo de cérvix basándose en criterios clínicos 
(Tabla 2). En el estadio 1 el carcinoma se limita al cuello 
uterino. En el estadio II el carcinoma se extiende fuera 
del cérvix sin llegar a la pared pélvica ni al tercio inferior 
de la vagina como sucede en el estadio III. En el estadio 
IV el cáncer se extiende fuera de la pelvis o invade vejiga 
o recto. Los hallazgos durante la realización del acto qui- 
rúrgico no deben hacer variar el estadio en que se ha cla- 
sificado a la paciente preoperatoriamente, aunque se sabe 
que, por ejemplo, en la estadificación quirúrgica se en- 
cuentran adenopatías periaórticas en el 20% de las pa- 
cientes en estadio II y en el 30% del estadio III, y en el 
10% de pacientes que han sobrepasado el estadio II hay 
masas peritoneales, anexiales o metástasis hepáticas que 
sólo se diagnostican en el acto quirúrgico. 


Profilaxis y diagnóstico precoz 


Con el diagnóstico precoz se pretende diagnosticar el 
cáncer lo más precozmente posible. La profilaxis del car- 
cinoma invasivo se realizará mediante citología vaginal 
sistemática a las mujeres con riesgo, o, más ampliamente, 
a todas las mujeres que tengan relaciones sexuales, con 
el fin de diagnosticar la existencia de displasias o CIN 
(neoplasia intracervical) antes de que se haya producido 
invasión al estroma por células neoplásicas. 


La citología o test de Papanicolaou es la tinción y lectura 
de la triple toma de células del tracto genital (vaginal, en- 
docervical y ectocervical). Detecta más del 90% de las ne- 
oplasias epiteliales cervicales en un estadio precoz 
(displasias), y su uso ha reducido las muertes por cáncer de 
cérvix en más del 50%. Los resultados no son mejores por- 
que, como se dijo anteriormente, sólo el 40% de las mujeres 
acceden a este tipo de método diagnóstico. En general, el 
número de falsos positivos con esta técnica es menor del 
1%, y el de falsos negativos, del 10 al 20%. Sin embargo, si 
se trata de un adenocarcinoma, la tasa de falsos negativos 
con el test de Papanicolaou aumenta hasta el 40-45%. 


La colposcopia es la visión binocular directa y macros- 
cópica a baja magnificación (10-40X) del cérvix. Se 
completa con el test de Schiller, que consiste en la tin- 
ción “in situ” del cuello con una solución yodada que úni- 
camente es captada por las células que contienen 
glucógeno. Marca áreas que al no captar la tinción pue- 
den ser malignas, displásicas, atípicas o glandulares, y 
que, por lo tanto, se deben biopsiar. 


Una citología sospechosa obliga a la práctica de una col- 
poscopia; si ésta es normal, se debe repetir la citología o 
hacer una conización diagnóstica. Una colposcopia atípica 


muestra el lugar que se debe biopsiar. La biopsia también 
es obligatoria a priori donde se vea un área macroscópi- 
camente sospechosa (úlcera o formación friable...). 


La colposcopia muestra el lugar a biopsiar en el 85% de 
los casos. Los hallazgos colposcópicos sugestivos de car- 
cinoma invasivo son: 


- Neoformación vascular, vasos irregulares en tamaño 
y disposición. Suele tratarse de una zona punteada 
(capilares en asa en las papilas dérmicas) y/o de mo- 
saico (capilares dispuestos paralelos a la superficie epi- 
telial), que cuanto más marcado, más atípica será la 
displasia, o agresivo el carcinoma. 


- Superficie de contorno irregular con pérdida del epi- 
telio normal, que se ulcera. 


- Cambios en la coloración (amarillento en vez de ro- 
jizo), debidos a la neovascularización, necrosis y que- 
ratinización. 


El legrado endocervical identifica lesiones localizadas en 
el canal cervical. Se emplea donde la colposcopia no de- 
tecta el límite escamocolumnar, y cuando existen discre- 
pancias entre la biopsia, colposcopia y citología. 


Si la colposcopia es dudosa o insatisfactoria, si no hay con- 
cordancia entre la citología y la colposcopia o si la biopsia 
no identifica la neoplasia, se recurre a la conización (con bis- 
turí frío o eléctrico, asa de diatermia, etc...). El diagnóstico 
de carcinoma microinvasor sólo es posible en base a una 
pieza de conización en la que se practiquen cortes seriados 
de 2 en 2 mm ya que la pieza de una biopsia en sacabocados 
sería insuficiente para el diagnóstico. Es necesario puntua- 
lizar aquí que el adenocarcinoma se considera un cáncer in- 
vasivo desde el momento de su diagnóstico. 


Los marcadores tumorales se emplean tanto en el diag- 
nóstico (selección de la población de riesgo) como en el 
seguimiento del cáncer de cérvix. Destacan los siguientes: 
AgABH, filamentos de citoqueratina, involucrina, TA-4 
o SCC, HCG y HPL. El antígeno “squamos cell carci- 
noma” (SCC) tiene valor si está inicialmente elevado, ya 
que con una terapia efectiva disminuyen sus niveles séri- 
cos. Algo parecido ocurre con los valores de las IgG e 
IgM del VPH: la seropositividad varía antes y después 
del tratamiento y con las recidivas, lo que deja abierta la 
posibilidad de su uso como marcador tumoral. 


Además se puede emplear el estudio mediante inmuno- 
histoquímica de la expresión del oncogén c-erb-B2, que 
parece estar relacionado con una menor agresividad. 


Pronóstico 


Son factores pronósticos: 


— El estadio 
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— El volumen tumoral. 
— La extensión linfática-vascular 


— En menor medida: el tipo histológico y el grado. 


La supervivencia a los cinco años se muestra en la Tabla 3. 


Tratamiento 


PRINCIPIOS GENERALES 


Las dos modalidades de tratamiento primario utilizadas 
fundamentalmente en el cáncer invasor de cérvix son la 
cirugía y la radioterapia. 


La práctica de la cirugía en el cáncer invasor de cuello 
de útero se basa en la necesidad de extirpar el tumor con 
amplia resección de tejido sano alrededor. Se puede re- 
alizar por vía abdominal o vaginal. 


El inconveniente de la vía vaginal es que no permite rea- 
lizar linfadenectomía, lo que se ha solucionado mediante 
la posibilidad de hacerla mediante vía laparoscópica. Con 
el apoyo de esta técnica se procede a la linfadenectomía 
pélvica y si es preciso aórtica, bien en el mismo acto qui- 
rúrgico o cuando se dispone del estudio patológico de los 
ganglios. La histerectomía total ampliada se realiza por 
vía vaginal, según técnica de Shauta, con la cual se puede 
realizar una amplia extirpación de parametrios y vagina. 


La traquelectomía radical vaginal laparoscópica o extir- 
pación del cérvix preservando el cuerpo uterino fue in- 
troducida por Dargent para pacientes con deseos 
reproductivos. 


Desde que Nezhat en marzo de 1992 publicara en 
EEUU la primera operación de Wertheim realizada por 
laparoscopia hemos asistido a la imparable introducción 
y difusión de esta técnica. Actualmente ya no se duda de 
que la radicalidad de la cirugía laparocópica es equipa- 


Tabla 3. Supervivencia a los 5 años. 1996-1998 FIGO (Int J Gynecol 
Obstet 2003; 83 (Suppl 1): 60). 


ESTADIO SUPERVIVENCIA 
lA1 (n=860 98,7 
lA2 — (n=227 95,9 
IB1  (n=2530) 88,0 
B2 (n=950 78,8 
IA (n=881 68,8 
IB (n=2375) 64,7 
IA (n=160 40,4 
IB (n=1949) 43,3 
VA (n=245 19,5 
MB (n=189 15,0 
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rable a la vía laparotómica. Las ventajas conocidas de la 
laparoscopia son irrefutables: menor estancia, menor 
sangrado, menor morbildiad. Las desventajas son el 
mayor tiempo quirúrgico y la alta especialización que re- 
quiere. Esta especialización ha llegado a un máximo con 
la introducción de la robótica Da Vinci® System. 


Prácticamente cualquier técnica quirúrgica indicada en 
el cáncer de cuello uterino es susceptible de realizarse 
por víar laparoscópica excepto los estadios iniciales que 
se tratan con conización y la cirugía mayor exenterativa. 
Por tanto, las técnicas laparoscópicas aplicables serían: 


- histerectomía radical vaginal asistida por laparoscopia 
- histerectomía radical totalmente laparoscópica 

- traquelectomía vaginal asistida por laparoscopia 

- traquelectomía totalmente laparoscópica 

- linfadenectomía para ganglio centinela 


- linfadenectomía pélvica paraórtica trans o retroperi- 
toneal. 


Recientemente Querleu ha propuesto 4 niveles de radi- 
calidad aplicables tanto a la vía laparotómica como a la 
laparoscópica y robótica teniendo en cuenta el grado de 
extirpación lateral de los parametrios-paracolpos y exis- 
ten subtipos atendiendo a la preservación nerviosa. La 
clasificación se basa en las tasas de curación, preservación 
de la función vesical y reproductora. 


La indicación quirúrgica actual para el tratamiento con 
fines curativos del cáncer de cuello uterino ha quedado 
circunscrita, frente al avance del tratamiento radioterá- 
pico y radio-quimioterápico, a los tumores localizados 
en el cuello de menos de 4 cm (estadios IA y IB1). 


La indicación de la vía laparoscópica se basa en la au- 
sencia de contraindicaciones de la vía laparoscópica: obe- 
sidad extrema, síndrome adherencial importante, 
enfermedad sistémica que requiera el menor tiempo qui- 
rúrgico, enfermedad que imposibilite la posición del tra- 
bajo. 


La cirugía por vía abdominal consiste básicamente en 
una histerectomía total ampliada tipo Wertheim-Meigs, 
acompañada de linfadenectomía pélvica (cadenas ilíacas 
primitiva, externa, interna y de la fosa obturatriz), y de 
manera opcional, se procede a evaluar la cadena ganglio- 
nar para-aórtica. En algunos casos puede recurrirse a la 
llamada exenteración pelviana de Brunschwig, en la que 
además se extirpa el tejido adyacente, bien la vejiga 
(exenteración anterior) o el recto (exenteración poste- 
rior) si están invadidos. 


Entre las modalidades de irradiación utilizadas en el 
cáncer de cérvix se encuentran: la radioterapia externa y 
la braquiterapia, pudiendo ser ésta intersticial, transpe- 
rineal o endocavitaria (vaginal o uterina). Los isótopos 
utilizados son radio, cesio e iridio. 


En la práctica, en la radioterapia externa se utilizan fun- 
damentalmente fotones de alta energía (10 a 25 MV) 
producidos por un acelerador lineal. El volumen tumoral 
a irradiar comprende el útero, los anejos, la vagina y las 
cadenas ganglionares de la pelvis. El abordaje se hace 
mejor con 4 campos. 


La curieterapia o braquiterapia constituye una parte esen- 
cial del tratamiento curativo por irradiación. La aplicación 
endocavitaria en útero y vagina se suele realizar mediante 
aplicadores ginecológicos, que hoy día son de carga dife- 
rida; aunque existen numerosos modelos, todos ellos cons- 
tan de una sonda uterina y un colpostato. 


El tratamiento primario con radiaciones combina la ra- 
dioterapia externa y la braquiterapia. Existe un acuerdo 
unánime para empezar el tratamiento con la adminis- 
tración de radioterapia externa, lo que permite reducir 
el tamaño del tumor y restablece la anatomía genital al- 
terada, preparando así el camino para la aplicación óp- 
tima de la curieterapia. La radioterapia externa permite 
el tratamiento del volumen tumoral con dosificación ho- 
mogénea, mientras que la braquiterapia libera su máxima 
dosis de radiación gamma en la zona directamente en 
contacto con la fuente radioactiva, actuando por lo tanto 
sobre un pequeño volumen tumoral. 


La quimioterapia está reservada, en principio, para deter- 
minados casos de estadios III y IV, con el objetivo de dis- 
minuir las metástasis a distancia; se suele combinar con la 
radioterapia. Los fármacos que han demostrado una 
mayor eficacia son: cisplatino, vinblastina, bleomicina, mi- 
tomicina C e ifosfamida, aunque habitualmente se utilizan 
asociados en poliquimioterapia (BIP, BEMP, VBP). La 
quimioterapia neoadyuvante (previa a cirugía o radiote- 
rapia) va adquiriendo auge en la actualidad, porque su uti- 
lización parece disminuir el número de ganglios pélvicos 
afectados y aumentar las tasas de supervivencia. 


En principio, la cirugía y la radioterapia son igualmente 
efectivas para el tratamiento del cáncer invasivo de cuello 
de útero en sus estadios iniciales. También puede recu- 
rrirse a la asociación de ambas, aunque no está demos- 
trado que produzca mayores beneficios. Pero, mientras 
que la radioterapia se puede utilizar en todos los estadios 
de la enfermedad, el uso de la cirugía como tratamiento 
primario queda limitado a pacientes en estadios I y II. 
Entre las ventajas de la cirugía frente a la radioterapia 
están la conservación de los ovarios en la paciente joven, 
así como la ausencia de disfunción sexual y de lesiones 
crónicas intestinales y vesicales ocasionadas por la fibro- 
sis, atrofia y mala vascularización postradioterapia. La 
radioterapia puede tener diferentes utilidades entre las 
que destacan la disminución del tamaño tumoral cuando 
se utiliza antes de la cirugía, o para completar el trata- 
miento en caso de que tras la intervención se compruebe 
infiltración ganglionar, del espacio paracervical o de los 


márgenes quirúrgicos. El uso de radioterapia postqui- 
rúrgica en casos de infiltración ganglionar pélvica es muy 
controvertido, debido en primer lugar a la gran inciden- 
cia de complicaciones vesicales y del tracto urinario pos- 
tradioterapia, y en segundo lugar a que aún no está claro 
que aumente la supervivencia. Todo lo indicado hace ver 
que las pautas de tratamiento pueden ser muy diversas y 
deben individualizarse en cada caso. 


INDICACIONES DE TRATAMIENTO 
Estadio IA 


Son los casos de microcarcinoma donde las posibilidades 
de invasión del espacio linfovascular son mínimas. La 
terapia más indicada es la histerectomía extrafascial con- 
servando los ovarios en la mujer joven. La radioterapia 
queda reservada para los casos en que esté contraindi- 
cada la cirugía. En casos muy seleccionados se puede 
considerar la conización como el tratamiento adecuado: 
cuando los márgenes de la pieza estén libres, la mujer re- 
fiera deseos genésicos y posea un alto nivel de educación 
sexual e higiénico para un seguimiento adecuado. 


Hay que añadir, sin embargo, que algunos autores ame- 
ricanos creen que en los casos en que la penetración sea 
superior a 3 mm estaría indicada la histerectomía total 
ampliada, ya que el espacio linfovascular podría estar in- 
vadido; no obstante, los ganglios de la pelvis sólo son po- 
sitivos en aproximadamente el 2%, por lo que la 
linfadenectomía pélvica se puede obviar. 


Estadio IB y IIA 


Estas pacientes presentan mayor riesgo de recidiva local 
y peor supervivencia, de forma que si se tratan sólo con 
cirugía la recidiva puede llegar al 30% de los casos. El tra- 
tamiento en casos de tumor mayor de 4 cm es controver- 
tido. Se puede comenzar con quimioterapia seguida de 
cirugía y luego radioterapia. La cirugía radical primaria 
seguida de radioterapia y quimioterapia conconmitante 
podría ser igualmente eficaz. En la mujer joven la cirugía 
radical ofrece la ventaja de conservar los ovarios, que casi 
nunca están afectados, y produce menor morbilidad en la 
función vaginal que la radioterapia. En los casos de afec- 
tación ganglionar o ante la existencia de factores de riesgo 
se recomienda la radioterapia externa en pelvis. No existen 
ensayos para evaluar el beneficio de la radioterapia coad- 
yuvante, y aunque las publicaciones al respecto sugieren 
que la radioterapia no produce un aumento significativo 
de la supervivencia, se sigue recomendando para estos 
casos. La quimioterapia indicada es el cisplatino. 


Estadio IIB 


En general en estos casos se prefiere la radioterapia, con 
= 
quimioterapia adyuvante, aunque en algunos centros se 
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practica una histerectomía ampliada en enfermas selec- 
cionadas, que luego recibirán radioterapia. 


Estadio Ill y IV 


Para las pacientes con estadíos avanzados se aconseja la 
quimiorradioterapia más que la radioterapia sola. 


Algunos casos del estadio IVA son candidatos a la exen- 
teración pélvica (la infiltración tumoral no alcanza la 
pared de la pelvis, y hay ausencia de afectación ganglio- 
nar detectable y de metástasis a distancia). 


En el caso del cáncer diseminado se ha empleado la ci- 
rugía para la extirpación de las metástasis pulmonares 
aisladas y la radioterapia paliativa para aliviar los sínto- 
mas de dolor pélvico o el sangrado. 


PAPEL DE LAS VACUNAS TERAPÉUTICAS 


La inserción de una citoquina u otro gen inmunomodulador 
en el genoma de la célula tumoral seguida de la vacunación 
con vacuna productora de la citoquina genéticamente modi- 
ficada representa una nueva opción para el tratamiento del 
cáncer de cérvix (Bubenik, 2008). En el momento actual no 
se dispone de una vacuna terapéutica pero sí de dos profilác- 
ticas. En la última década se ha demostrado que las oncopro- 
teínas del HPV pueden servir como antígenos de rechazo 
tumoral, y que las células tumorales derivadas del HPV 16 se 
pueden modificar genéticamente con DNA que codifique ci- 
toquinas inmunoestimulantes u otras que se puedan emplear 
para vacunación e inhibición del crecimiento tumoral. Estos 
experimentos animales aún no tienen traducción en éxitos. 


TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA Y DE LA PROGRESIÓN 


Las recidivas se correlacionan con el estadío, de forma 
que para los estadios IB, ITA, IIB, III y IVA pueden le- 
gar al 10, 17, 23, 42, y 75% cada uno. El tratamiento de 
la recidiva del cáncer cervical depende de la modalidad 
que se utilizó para el tratamiento primario. En pacientes 
que fueron tratadas inicialmente con cirugía se debe 
considerar la radioterapia y viceversa (cirugía de rescate). 
La quimioterapia sólo es paliativa, y debe reservarse para 
pacientes que se consideren incurables con las otras dos 
técnicas. El tratamiento quirúrgico para las recidivas 
postirradiación está limitado a pacientes muy seleccio- 
nadas con enfermedad pélvica central. La opción qui- 
rúrgica consiste en realizar una exenteración, que puede 
ser anterior (extirpación de vejiga, vagina, cérvix y útero), 
posterior (recto, vagina, cérvix y útero) o total (todos los 
órganos citados). 


En el caso de metástasis a distancia, el tratamiento, qui- 
rúrgico o radioterápico fundamentalmente, dependerá 
de su número y localización. 


388 


Las recurrencias en los ganglios paraaórticos, sin otra 
afectación puede ser tratada con radiación o quimiote- 
rapia, obteniéndose buenos resultados. 


En el caso de recidivas vaginales aisladas (cicatriz de col- 
pohisterectomía o del propio cuello cuando sólo se ins- 
tauró radioterapia), se puede valorar la braquiterapia 
vaginal de recuperación o la colpectomía subtotal o total. 


Cáncer invasivo de cérvix durante la gestación 


Hasta el 3% de las pacientes a las que se diagnostica un 
cáncer de cérvix están embarazadas o puérperas en el 
momento del diagnóstico, máxime cuando la atención a 
la gestante en nuestro medio incluye una citología cer- 
vicovaginal en la primera visita. Además éste es uno de 
los cánceres que con más frecuencia aparece concomi- 
tante a la gestación. 


El cáncer cervical invasivo diagnosticado durante la ges- 
tación, debe ser valorado cuidadosamente y en principio 
su tratamiento no difiere de lo ya expuesto por la cir- 
cunstancia del embarazo. No es frecuente puesto que 
produciría dificultad para la concepción. 


En general, con feto con madurez pulmonar demostrada 
se procederá al parto inmediato y comienzo del trata- 
miento. Si la gestación no es viable, la paciente decidirá si 
interrumpirla. En el resto de las casos eltratamiento im- 
plica cuidadosa individualización de los casos y conside- 
raciones tanto médicas como éticas, dado que la paciente, 
informada de los riesgos de modificar o retrasar el trata- 
miento, debe decidir la continuidad de la misma. 


La conización se realiza durante la gestación para descartar 
enfermedad invasiva, en caso de que ello modifique el tra- 
tamiento y vía del parto. No está exenta de complicaciones 
maternofetales. Se realiza durante el segundo trimestre de 
gestación y únicamente en pacientes con fuerte evidencia 
colposcópica o citológica de cáncer invasor incipiente de 
cérvix. Cuando la conización se practica durante el primer 
trimestre el aborto acontece en el 33% de los casos. 


En los casos de cáncer en estadio IA1 y IA2 menores de 
3 mm. diagnosticados por conización se puede esperar a 
la madurez fetal para instaurar el tratamiento definitivo e 
incluso pueden ser seguidas hasta el término de la gesta- 
ción y parir vaginalmente, realizándose una histerectomía 
seis semanas tras el parto si no desea más descendencia. 
La cesárea se aconseja a partir del estadio IA2. 


En las pacientes con cáncer en estadio 1A2 mayores de 
3 mm. se puede esperar a la madurez fetal, procedién- 
dose entonces a extraer el feto por cesárea y realizando 
en el mismo acto quirúrgico el tratamiento radical qui- 
rúrgico, aunque esta técnica acarrea mayores pérdidas 
sanguíneas que en la no gestante. 


La supervivencia del cáncer de cérvix durante la gestación 
es mayor que fuera de ésta debido a una mayor propor- 
ción de diagnósticos en estadios precoces. Sin embargo, 
el cáncer avanzado de cérvix empeora su pronóstico en 
estas circunstancias. El diagnóstico de cáncer durante el 
postparto inmediato se asocia a estadios más avanzados 
y por consiguiente, a una menor supervivencia. 


Algunos autores describen la traquelectomía radical con 
linfadenectomía de seis a ocho semanas tras el parto en 
estadíos menores de 1A2 para pacientes que deseen pre- 
servar su fertilidad. No hay evidencia por el momento 
para aconsejar la traquelectomía durante la gestación. 


El agente quimioterápico más efectivo para el cáncer de 
cuello es el cisplatino, se ha empleado durante el emba- 
razo y no hay evidencia de teratogenicidad, aunque sí un 
leve aumento de la tasa de muerte intraútero. 


La vía del parto no influye en el resultado en el estadio IA1 
con bordes libres en la conización. Hay acuerdo en que la 
vía vaginal se debe evitar si existe masa tumoral, pues em- 
peora el pronóstico y existe riesgo de hemorragia. 


El pronóstico, atendiendo a los estadíos, no es peor que 
fuera de la gestación. 


Seguimiento del cáncer de cérvix tratado 


El objetivo del seguimiento es la detección precoz de las 
recidivas. No hay evidencia científica de cuál es la mejor 
pauta de seguimiento. 


Comités de expertos aconsejan exploración clínica cada 
tres meses durante un año, cada cuatro meses el siguiente 
año, y cada seis meses tres años más, luego, una vez al 
año. Se aconseja hacer una radiografía de tórax anual, y 
TAC o PET sólo si hay indicación clínica. 


En todas las visitas se efectuará una exploración pélvica, 
rectovaginal y abdominal, una toma para citología, y ex- 
ploración con especial atención a los ganglios linfáticos 
inguinales y supraclaviculares. 


Existen dudas sobre si la elevación del antígeno SCC 
(squamous cell carcinoma) podría ser útil, parece que su 
detección no mejora el pronóstico. 
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Capítulo 32 


PATOLOGÍA TUMORAL BENIGNA 
DEL CUERPO UTERINO: MIOMA 
Y PATOLOGIA ENDOMETRIAL 


Pérez-Carbajo E, Martin-Arias, Kazlauskas S 


Mioma uterino 


El mioma uterino, también llamado leiomioma o fi- 
broma, es la patología benigna más frecuente del útero 
y en general la patología más frecuente de la mujer. 


El mioma es una entidad muy frecuente, aunque en mu- 
chos casos es también asintomática. Un estudio en el que 
se realizaron cortes finos a todas las piezas de hiterecto- 
mías realizadas por cualquier otra causa sitúa la inciden- 
cia de los miomas en torno a un 70%, aunque en muchos 
casos el tamaño de éstos era menor de 2 cm. 


Las pruebas de imagen suelen infradiagnosticar los mio- 
mas ya que en muchos casos tienen un tamaño menor 
de un centímetro. 


Además los miomas son frecuentemente múltiples. En 
mujeres premeopáusicas el número de miomas en la 
pieza de la histerectomía es de unos 7, mientras que en 
las menopáusicas se sitúa en torno a 4.2. 


Los miomas suponen un importante problema sanitario, 
no tanto por su gravedad sino por los gastos que conlleva 
para el sistema de salud en vigilancia y tratamiento. En 
Estados Unidos fueron la causa de cerca de 200.000 his- 
terectomías realizadas y de unas 30.000 miomectomías. 
Además los casos no intervenidos requieren un largo se- 
guimiento con múltiples visitas al ginecólogo. 


ETIOPATOGENIA 


La causa exacta de la aparición de los miomas es, como 
en la mayoría de las neoplasias desconocida. Probable- 
mente se trate de cambios genéticos adquiridos por las 
células del miometrio que posteriormente se ven in- 
fluenciadas por promotores (hormonas) y efectores (fac- 
tores de crecimiento). 


Los miomas son neoplasias monoclonales y sólo en un 
40% de ellos encontramos alteraciones genéticas en sus cé- 


lulas. Estas alteraciones se suelen relacionar con miomas 
más grandes, irregulares y con mayor celularidad. Además 
existen muchos genes implicados en el crecimiento, proli- 
feración y diferenciación de las células miomatosis. 


La influencia hormonal en los miomas parece clara si te- 
nemos en cuenta que la aparición y desarrollo de los mio- 
mas está muy relacionada con la edad fértil de la mujer, 
en cambio durante la menopausia se produce una regre- 
sión de éstos, aunque no lleguen a desaparecer. Algunos 
autores han encontrado además un aumento de los niveles 
plasmáticos estrogénicos en las mujeres con miomas. 
Otros estudios no confirman estos hallazgos, en cambio 
no dudan de la influencia estrogénica. Éstos han encon- 
trado niveles estrogénicos similares en mujeres con y sin 
miomas, en cambio encuentran una elevada concentración 
hormonal en el tejido miomatoso en comparación con el 
tejido sano. Esta gran cantidad de estrógenos puede de- 
berse a producción de novo debida a la gran cantidad de 
aromatasa que encontramos en el mioma. 


La influencia de la progesterona en el crecimiento del 
mioma no está tan clara, aunque varios estudios han de- 
mostrado un aumento de los receptores AB de proges- 
terona en los miomas con respecto al tejido sano. 


FACTORES DE RIESGO 


- Edad: La mayor incidencia de los miomas se sitúa a 
partir de los 40 años de edad. 


- Factores hormonales: la menarquia temprana (antes 
de los 10 años) se ha establecido como factor inde- 
pendiente de riesgo para la aparición de miomas. Asi- 
mismo la menarquia tardía (después de los 16 años) 
es un factor protector. 


- Antecedentes familiares: El riesgo de aparición de mio- 
mas es mayor en aquellas mujeres que tengan familiares 
de primer grado afectas. En algunos trabajos se habla 
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también de aumento del riesgo en gemelas monocigotas 
con respecto a dicigotos, aunque tendrían que realizarse 
más estudios para confirmar estos hallazgos. 


- Peso: Las mujeres obesas son más propensas a padecer 
miomas. Esto puede deberse al aumento de estróge- 
nos circulantes en las mujeres ya que en el tejido graso 
se produce la transformación de andrógenos a estró- 
genos gracias a la aromatasa, además en estas mujeres 
hay una disminución de la proteína transportadora de 
hormonas sexuales por lo que aumentan los niveles 
de estrógeno libre. 


Otros factores como la dieta y el ejercicio pueden ser fac- 
tores de riesgo independientes para la aparición de mio- 
mas, aunque deben realizarse estudios bien diseñadas en 
los que la obesidad no suponga un actor de confusión. 


- Raza: Se ha encontrado una clara diferenta racial en 
la aparición de miomas. Las mujeres más afectadas 
son las negras americanas; en ellas además, los mio- 
mas son más grandes, más sintomáticos y aparecen a 
una edad mas temprana. En cambio las negras afri- 
canas tienen un riesgo muy bajo. La raza asiática tiene 
un riesgo muy similar al de las mujeres blancas. 


- Tabaco: En las mujeres fumadoras puede estar redu- 
cida la incidencia de miomas. Esto puede deberse a 
una disminución de la biodisponibilidad de los estró- 
genos secundaria a una disminución de la actividad 
de la aromatasa. 


- Anticonceptivos orales: El papel de los anticonceptivos 
orales en el desarrollo de los miomas no está muy claro. 
Las conclusiones de los estudios realizados al respecto 
son muy dispares encontrándose algunos estudios que 
relacionan el uso de anticonceptivos orales con la pre- 
sencia o crecimiento de los miomas. En cambio estu- 
dios posteriores no encuentra esta relación. Finalmente, 
otro estudio relaciona el uso de anticoncepción hormo- 
nal con una disminución del riesgo de miomas. A pesar 


Figura 1: Mioma intramural. 
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de todo esto, en las mujeres con miomas se tiende a 
emplear con precaución la anticoncepción hormonal, 
eligiendo si es posible, otros métodos. 


ANATOMÍA PATOLÓGICA 


Los miomas son masa de consistencia dura, habitual- 
mente redondeados, de aspecto fasciculado y bien deli- 
mitado del miometrio sano, aunque no están 
encapsulados (Figura 1). Los miomas pueden ser únicos 
o múltiples, siendo esto último lo más frecuente (Figura 
2). También su tamaño puede ser muy variable encon- 
trándose miomas de pocos centímetros hasta miomas 
que llegan a alcanzar varios kilos de peso. 


La localización más frecuente de los miomas es el cuerpo 
uterino. Se calcula que sólo un 10% aparecen en el cervix, 
pudiendo confundirse con pólipos cervicales en la ex- 
ploración con espéculo, pero su dureza característica los 
diferencian de éstos. 


Diferenciamos tres clases de miomas en función de su 
localización dentro del cuerpo uterino: miomas subse- 
rosos, miomas intramurales y miomas submucosos. 


Miomas subserosos: son aquellos que crecen bajo la se- 
rosa uterina produciendo un resalte en superficie de 
útero (Figura 3). Pueden alcanzar un gran tamaño per- 
maneciendo asintomáticos o dar síntomas de compre- 
sión de órganos vecinos. Pueden ser pediculados. En 
ocasiones crecen hacia el ligamento ancho introducién- 
dose entre sus hojas (miomas intraligamentarios). Tam- 
bién se han descrito casos de miomas subserosos que se 
adhieren al epiplon o a intestino y desarrollan una vas- 
cularización independiente del útero; estos son los lla- 
mados miomas parasitarios. 


Miomas submucosos: Son menos frecuentes que los 
anteriores aunque suelen ser más sintomáticos y por 
tanto más diagnosticados. Son miomas que crecen hacia 
la cavidad uterina produciendo un resalte en el endome- 


Figura 2: Múltiples miomas. 


Figura 3: Mioma subseroso. 


trio (Figura 4). Típicamente estos miomas se caracteri- 
zan por producir sangrados abundantes. Además algunos 
autores defienden que en este tipo de mioma la degene- 
ración sarcomatosa es más frecuente. 


Miomas intramurales: son los más frecuentes, estimán- 
dose en un 50-55% del total de miomas. Estos crecen en 
el espesor del miometrio, pudiendo aumentar conside- 
rablemente el tamaño del útero y produciendo irregula- 
ridad en la pared (Figura 5). 


Microscópicamente, los miomas están constituidos 
por haces miomentriales dispuestos en forma de re- 
molino y rodeados de tejido conjuntivo (Figura 6). La 
vascularización se encuentra principalmente en la pe- 
riferia de tumor. Microscópicamente podemos dife- 
renciar varios tipos de miomas, aunque su aspecto 
macroscópico es muy similar; así tendremos miomas 
celulares, atípicos, epitelioides, miomas mixoides y 
leiolipomas. Todos ellos se diferencian por su celula- 
ridad, presencia de atipias, y características del mate- 
rial intercelular. 


Figura 4: Mioma submucoso. 


Los miomas pueden sufrir cambios degenerativos como 
resultado de alteraciones circulatorias, infecciones o por 
cambios hormonales. Estas degeneraciones pueden ser: 


- Edema, debido a estasis de la circulación venosa del 
tumor. 


- Atrofia, que se produce principalmente tras la meno- 
pausia debido a la disminución estrogénica. También 
observamos este cambio degenerativo tras el trata- 
miento con fármacos análogos de la Ngr. 


- Degeneración hialina: se produce por la sustitución del 
tejido conjuntivo por material hialino. Ocurre muy fre- 
cuentemente, especialmente e los miomas subserosos. 


- Degeneración quística: se produce por la licuación del 
material hialino. 


- Degeneración infecciosa: ocurre exclusivamente en 
miomas submucosos y es muy infrecuente 


- Necrosis: Debida al fallo circulatorio en los vasos del 
tumor. Puede ser focal, más frecuente en la parte cen- 


Figura 5: Mioma intramural. 


Figura 6: Mioma microscópicamente (cortesía de la Dra. Gallego). 
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Figura 7: Mioma con degeneración grasa. 


tral, o difusa. También existe la necrosis roja, que se 
produce durante el embarazo, debida a una oclusión 
periférica de las venas del mioma, que produce una 
extravasación sanguínea. 


- Degeneración grasa: es muy rara, suele producirse tras 
una degeneración hialina y debe diferenciarse de los 
leiolipomas (Fig 7). 


- Calcificaciones: Aparecen principalmente tras la me- 
nopausia. Puede ser total o parcial y el calcio puede 
depositarse en el interior o en la periferia del mioma 


(Figura 8). 


- Degeneración sarcomatosa: es muy poco frecuente. 
Suele iniciarse en el centro del tumor apareciendo 
frecuentes zonas de necrosis y hemorragias. Mi- 
croscópicamente veremos una gran celularidad, 
con atipias nucleares y más de 10 mitosis por 
campo. 


CLÍNICA 


Los miomas son frecuentemente asintomáticos; en un 
50% de mujeres serán un hallazgo casual en la ecografía 
realizada por otra causa. En los casos sintomáticos, la clí- 
nica dependerá del tamaño, localización y número de los 
miomas. 


Sangrado 


Es el signo más frecuente. Típicamente los miomas pro- 
ducen un aumento en la cantidad y duración de la mens- 
truación, es decir, menorragias. Es más raro que 
produzcan sangrados intermenstruales irregulares; esto 
último es más frecuente en el caso de miomas submu- 
cosos en aquellos asociados a otras entidades como hi- 
perplasias. 


Este síntoma es más frecuente en los miomas submuco- 
sos, aunque los miomas intramurales también pueden 
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Figura 8: Mioma con calcificación 


producir metrorragia debido a la distensión de la cavidad 
uterina y aumento de la superficie sangrante. Los mio- 
mas subserosos no producen clinica de metrorragia. 


Dolor 


Puede aparecer en un 30% de las mujeres con miomas. El 
dolor puede ser crónico y persistente, con sensación de pe- 
sadez, o agudo originado por la torsión de miomas pedicu- 
lados. También en los miomas submucosos puede aparecer 
dolor; en algunos casos, el mioma resulta un cuerpo extraño 
para el útero, que intenta expulsarlo mediante contracciones 
dolorosas para la mujer. Puede producirse dilatación cervical 
y profusión del mioma hacia a vagina (parto del mioma). El 
dolor también puede deberse a cambios degenerativos con 
necrosis, y en los casos de miomas subserosas puede pro- 
ducirse compresión nerviosa. 


Síntomas compresivos 


El aumento del tamaño del útero puede producir compre- 
sión de otros órganos vecinos como vejiga, recto, uréteres 
e intestino. Los síntomas más frecuentes son los urinarios 
con polaquiuria, nicturia y urgencia miccional, en algunos 
casos se produce también incontinencia. Son pocos los es- 
tudios que relacionan todos estos síntomas con la presencia 
del mioma, pero en dos de ellos se ha objetivado una me- 
joría de los síntomas urinarios al reducir el tamaño uterino, 
bien con tratamiento médico, usando análogos de la Ngr., 
como con tratamiento quirúrgico. 


Reproducción 


La afectación de la fertilidad en las mujeres con miomas 
esta muy discutida. Típicamente se ha asociado la pre- 
sencia de miomas submucosos con una disminución de 
la fertilidad, incluso algunos estudios han demostrado 
un aumento de la fertilidad a tasas normales para su edad 
en aquellas mujeres en las que se resecaba el tumor. 


Los mecanismos por los que los miomas producirían in- 
fertilidad son: 


- Alteración del endometrio que produce dificultad 
para la implantación. 


- Deformidad de la cavidad uterina que puede interferir 
con el transporte del espermatozoide. 


- Alteración de la contractilidad uterina. 


- Persistencia de sangrado o coágulos intracavitarios 
que alteran la implantación. 


- Obstrucción del ostium tubárico. 


En cambio estudios más recientes no encuentran dife- 
rencias en la fertilidad entre las mujeres con miomas. Así, 
en un estudio realizado con mujeres sometidas a FIV 
mostró que el grupo de mujeres con miomas submucosos 
obtuvo la misma tasa de embarazos que el grupo con- 
trol, 


Para aclarar estos datos contradictorios se ha realizado un 
metaanálisis que concluye que los miomas submucosos sí 
produce una disminución de la fertilidad. Miomas subse- 
rosos e intramurales no tendrían, según el metaanálisis, nin- 
guna repercusión sobre la fertilidad de la mujer (Figura 9). 


DIAGNÓSTICO 


Aunque la anamnesis y la exploración física pueden 
resultarnos útiles para establecer una sospecha diag- 
nóstica, las pruebas de imagen, especialmente la eco- 
grafía, son fundamentales para llegar al diagnóstico 
definitivo 


Ecografía 


La ecografía transvaginal es la técnica más eficaz y de 
menor coste para el diagnóstico de los miomas, además, 
cuando se trata de miomas de gran tamaño, la combina- 
ción de la ecografía vaginal y abdominal tendrá mejor 


resultado que cualquiera de ellas por separado. Ecográ- 
ficamente los miomas aparecen como masas redondea- 
das, circunscritas, bien definidas y de ecogenicidad 
, , 
diferente a la del miometrio que lo rodea (Figura 10). 
Habitualmente son homogéneas, aunque en ocasiones 
puede apreciarse calcificaciones, hemorragias o zonas 
quísticas. Mediante la ecografía transvaginal podremos 
diagnosticar los miomas precisando su número, tamaño 
, 

y localización, pudiendo identificar masas de hasta 1-2 
mm de diámetro. Esto nos será muy útil a la hora de ele- 
gir una actitud terapéutica así como para decidir la vía 
de abordaje quirúrgico si fuera necesario. 


Resonancia Magnética 


Es la técnica más precisa para el diagnóstico del mioma, 
pudiendo determinar mediante esta técnica con gran 
exactitud su tamaño, número y localización. Además es 
el mejor método para estudiar la penetración en el mio- 
metrio de los miomas submucosos. 


Una de las ventajas de la resonancia frente a la ecografía 
es su capacidad de diagnosticar los cambios degenerati- 
vos del mioma así como su capacidad de diferenciarlo 
de otros procesos como la adenomiosis. 


A pesar de estas ventajas, el uso de la resonancia para el 
diagnóstico del mioma no está justificado debido al alto 
coste de la prueba. Habitualmente sólo con la ecografía, 
el ginecólogo tendrá los datos necesarios para establecer 
una actitud terapéutica. 


Histeroscopia 


Es la técnica diagnóstica de elección en el caso de los mio- 
mas submucosos. Mediante histeroscopia podremos dife- 
renciar entre miomas, pólipos e hiperplasias. Además 
mediante la histeroscopia también podemos valorar el 
grado de extensión del mioma en el miometrio. Según esta 
extensión podemos clasificar los miomas en tipo 0, cuando 


Figura 9: Mioma mas gestación. 


Figura 10: Ecografía transvaginal de útero con mioma intramural. 
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no hay extensión miometrial, tipo 1 cuando la extensión es 


inferior al 50% y tipo II cuando es mayor al 50%. 


TRATAMIENTO 


No todos los miomas requieren un tratamiento, debido 
a la alta frecuencia de miomas asintomáticos, muchos se 
beneficiarán de un tratamiento expectante. Lo miomas 
sintomáticos deben ser tratados; el tamaño del mioma 
es una indicación relativa de tratamiento, en miomas de 
gran tamaño está indicada la resección del tumor, pero 
el punto de corte a partir del cual debemos tratar no está 
claro. En los casos en los que el mioma crece rápida- 
mente también está justificado el tratamiento. 


Las pacientes que no son subsidiaras de tratamiento, ni 
médico ni quirúrgico deberán tener un seguimiento, lo 
más habitual es realizar revisiones periódicas cada 6 
meses. Si el mioma permanece estable los controles po- 
drán espaciarse. Durante la menopausia es frecuente que 
los miomas involucionen; un crecimiento durante esta 
época debe ser especialmente vigilado ya que puede de- 
berse a una degeneración sarcomatosa. 


Tratamiento médico 


1. Progestágenos: Podemos usar tanto progesterona natural 
como derivados sintéticos de la noertindrona y del le- 
vorgestrel. Estos fármacos actúan por dos mecanismos, 
uno directo por efecto antiestrogénico sobre los recep- 
tores del propio mioma y otro indirecto, inhibiendo la 
secreción de gonadotropinas a nivel de la hipófisis. Este 
tratamiento está indicado en mujeres premenopáusicas 
con miomas pequeños pero sintomáticos. 


2. Esteroides androgénicos: la gestriona y el danazol son 
dos fármacos antiestrogénicos que producen dismi- 
nución del tamaño del tumor. Sus principales efectos 
adversos son los de virilización. La utilización de esos 
fármacos está muy limitada. 


Figura 11: Miomectomía por vía laparotómica 
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3. Análogos de GnRH: Son fármacos que actúan supri- 
miendo el eje hipotálamo-hipofisario, inhibe la secre- 
ción de LH y FSH y por tanto, la producción de 
estrógenos ováricos. A nivel del mioma esto se traduce 
en una disminución del volumen del tumor, de su vas- 
cularización y de la sintomatología. 


Los efectos adversos de estos fármacos son la apari- 
ción de sintomatología climatérica que incluye sofo- 
cos, depresión, nerviosismo y sequedad vaginal. 
Además en tratamientos prolongados, de más de seis 
meses, se producirá una disminución de la masa ósea. 


Todos estos síntomas son reversibles, desapareciendo 
pocos meses después de suspenderse la medicación; tam- 
bién el mioma volverá a aumentar de tamaño con la re- 
tirada del fármaco. Por esta razón este tratamiento sólo 
debe utilizarse como preparación para la cirugía. Las ven- 
tajas de la utilización de análogos premiomectomía son: 


- Disminución de la hemorragia intraoperatoria. 


- Facilita la resección laparoscópica en miomas 
subserosos. 


- Induce atrofia endometrial por lo que facilita la 
resección hiteroscopica en el caso de miomas 
submucosos. 


4. Mifepristona: este fármaco es un antagonista de la 
progesterona que ha demostrado ser eficaz en varios 
estudios con dosis que van desde los 10mg hasta 
50mg del fármaco. El mecanismo de acción de este 
fármaco no está del todo claro, la mifepristona pro- 
duce una disminución del número de receptores de 
progesterona tanto en el miometrio como en el 
mioma. Además produce una inhibición del creci- 
miento del mioma dependiente de los estrógenos, por 
último parece que produce una disminución de la vas- 
cularización del mioma por un efecto directo sobre 
los vasos. La utilización de este fármaco induce ame- 
norrea en todas las pacientes. 


Tratamiento quirúrgico 
Mioma submucoso: 


El tratamiento de elección para este tipo de tumor es la 
resección hiteroscópica. Esta intervención está indicada 
en caso de miomas submucosos sintomáticos, en mujeres 
jóvenes con deseos reproductivos o en aquellas que 
quiere conservar su función menstrual. 


Este procedimiento puede llevarse acabo en miomas 
únicos o múltiples. Si los miomas son grandes, la pa- 
ciente se beneficiará de un tratamiento previo con aná- 


logos de la GnRH 


La intervención es sencilla y rápida, aunque se han des- 
crito complicaciones como hemorragias, perforación 


uterina y absorción intraperitoneal o vascular de la gli- 
cina utilizada para el procedimiento. 


Miomectomía: 


La miomectomía está indicada en mujeres jóvenes con 
deseos reproductivos y en aquellas pacientes que desean 
conservar su útero. Esta intervención puede realizarse 
por laparotomía o por vía laparoscópica. 


La miomectomía por vía laparotómica es una técnica 
descrita desde principios de siglo XX; en aquella época 
la mortalidad de la técnica era muy elevada debido a los 
sangrados. En la actualidad la mortalidad es casi nula y 
la morbilidad es también muy baja. El riesgo de la mio- 
mectomía es la recurrencia de los miomas, auque en mu- 
chos casos, éstos no requieren una nueva intervención. 
Para la realización de la técnica podremos hacer una in- 
cisión abdominal tipo Pfannestiel, o si el mioma es muy 
grande, podremos realizar una laparotomía media (Fi- 
gura 11). Para la extirpación del mioma se realizará una 
incisión vertical en la cara anterior del útero ya que este 
es la que menor tasa de adherencias produce. 


La miomectomía por vía laparoscópica es una técnica que 
requiere un instrumental adecuado, personal experto en 
laparoscopia y además mayor tiempo quirúrgico (Figura 
12). Las grandes ventajas de a miomenctomía laparoscó- 
pica respecto a la vía abierta son un postoperatorio mejor, 
con menor estancia hospitalaria y mejor recuperación. 
Existen tres estudios aleatorizados controlados que aso- 
cian la técnica laparoscópica con menor estancia hospita- 
laria, rápida recuperación, menor dolor, menor pérdida 
sanguínea, menor tasa de complicaciones febril y menor 
coste que en la cirugía abierta. No existen estudios bien 
diseñados que comparen la tasa de adherencias tras ambas 
técnica, aunque parece que la laparoscopia tiene también 
mejor resultado en este aspecto. Como preparación a la 
cirugía, algunos autores aconsejan el uso de análogos de 
la GnRH, en cambio existe evidencia de que esta terapia 


Figura 12: Miomectomía por vía laparoscópica. 


dificulta la enucleación de los miomas y se asocia a alta 
recurrencia, por lo que parece sólo indicado en casos de 
anemia previa a la intervención ya que sí disminuye la pér- 
dida sanguínea. Actualmente es la vía de elección. 


Histerectomía: 


Está indicada en aquellas mujeres con más de 40 años o 
que hayan cumplido sus deseos genésicos. La histerec- 
tomía puede ser total, extirpando el cuerpo del útero y 
el cervix, o subtotal en la que se conserva el cuello. Los 
defensores de la histerectomía total se basan en la po- 
tencial cancerización del muñón cervical que ocurre con 
una frecuencia de hasta el 2-4% de los casos (Figura 13). 
En cambio aquellos que optan por la histerectomía su- 
pracervical se basan en que la persistencia del cervix tras 
la histerectomía facilita las relaciones sexuales de la 
mujer, disminuye la tasa de prolapsos y disminuye la 
morbilidad de la técnica. En las mujeres en las que se 
conserva el cuelo se deben realizar citologías periódicas 
para el screening del cáncer de cervix igual que en las 
mujeres no histerectomizadas. 


Al igual que la miomectomía, la histerectomía puede 
realizarse por vía abdominal, laparoscópica y también 
vaginal. La elección de cada una de ellas dependerá de 
las características de la mujer, las cirugías previas, mor- 
bilidad asociada y de las características del útero, ta- 
maño y movilidad. 


Embolización: 


La embolización de las arterias uterinas es una técnica 
alternativa a la cirugía para el tratamiento de los miomas. 
La técnica se realiza mediante radiología mínimamente 
invasiva. Consiste en la localización de las arterias ute- 
rinas mediante la introducción de contraste a través de 
un catéter introducido en la arteria femoral. Una vez lo- 


calizadas las arterias se introduce una sustancia emboli- 
zante que produce isquemia en el tejido de mioma, 
reduciendo así su tamaño. 


Figura 13: Histerectomia total por útero polimiomatoso. 
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Está indicado en caso de miomas sintomáticos, bien por 
metrorragias o por síntomas compresivos, en mujeres 
premenopáusicas; la presencia de miomas subserosos pe- 
diculados sería un criterio de exclusión para este trata- 
miento así como la presencia de patología endometrial 
o anexial asociada. Su papel en el tratamiento de mujeres 
con deseos genésicos aún no está claro. 


Existen varios estudios que comparan los resultados de 
esta técnica frente a la cirugía. Entres de ellos se de- 
muestra que la embolización es más eficaz que la mio- 
mectmía para el tratamiento de las metrorragias, en 
cambio la cirugía consigue una mejoría más rápida de 
los síntomas compresivos y del dolor. Otro estudio de- 
muestra que la embolzación tiene menos complicaciones 
graves que a cirugía y disminuye la estancia hospitalaria, 
pero en este estudio sólo se compara con histerectomía 
laparotómica sin incluir miomectomías ni técnicas lapa- 
roscópicas. Son necesarios más estudios que evalúen os 
resultados de esta técnica. 


Se han descrito varias complicaciones que incluyen: 


- Histerectomía urgente tras la embolización: puede 
deberse a hemorragia dolores persistentes, infección 
y necrosis del útero. La frecuencia global de histerec- 
tomía tras la embolización es de 0,5-1% según los di- 
ferentes estudios. 


- Amenorrea: puede ser transitoria o definitiva. Puede 
aparecer en un 2-4% de las pacientes, pero depende 
de la edad de la paciente, la amenorrea definitiva ocu- 
rre principalmente en mujeres mayores de 45 años y 
es excepcional en pacientes por debajo de los 40 años. 


- Expulsión de los miomas: puede ocurrir en los casos 
de miomas submucosos en las semanas o meses pos- 
teriores a la intervención. 


- Mortalidad: Se calcula que se encuentra en torno al 0,3%. 


- Fracaso de la técnica: puede ocurrir por embolización 
de una sola arteria uterina o por vascularización del 
mioma por las arterias ováricas. Las recidivas suelen 
aparecer en los dos años siguientes a la embolización 
por desvacularización incompleta. Se calcula una tasa 
de recidivas a medio plazo un 5-10%. 


Ablación por ultrasonidos: 


La ablación por ultrasonidos de alta energía (HIFU — 
High Intensity Focused Ultrasounds) es una nueva téc- 
nica para el tratamiento de lesiones sólidas, que actúan 
en profundidad sin alterar los tejidos que encuentra a su 
paso, y destruyen la lesión mediante un aumento con- 
trolado de temperatura de forma casi instantánea; pro- 
duciendo una necrosis coagulativa con unos márgenes 


de seguridad muy definidos. 


El tratamiento de tumores sólidos con ultrasonidos de 
alta intensidad (HIFU) se basa en el fenómeno de fric- 
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ción y cavitación tisular que tienen los ultrasonidos en 
dosis terapéuticas. La monitorización por imagen del 
tratamiento puede realizarse mediante ecografía de alta 
resolución o resonancia magnética, cada una con sus 
ventajas e inconvenientes. 


El objetivo del tratamiento de los miomas uterinos con 
HIFU es disminuir la clínica, principalmente el sangrado 
y el efecto masa por su volumen. Está indicado en aquellos 
miomas sintomáticos, excluyendo los submucosos y/o no 
abordables por su localización. El tamaño, el grado de ne- 
crosis y de vascularización pueden ser una limitación para 
esta terapia, ya que prolongan mucho el tiempo de trata- 
miento. En estos casos se puede realizar varias sesiones y/o 
usar análogos de GnRh como preparación previa. 


La presencia de complicaciones es muy baja, si se realiza 
de una manera adecuada. En un seguimiento publicado 
de hasta 24 meses no se han descrito complicaciones 
graves, inmediatas ni tardías, y con un perfil de seguridad 
elevado. Hasta el momento, no se han descrito compli- 
caciones como la necesidad de transfusiones sanguíneas, 
lesiones urológicas, necesidad de histerectomía postra- 
tamiento conservador ni disfunción ovárica secundaria, 
referidos en otros tratamientos (como quirúrgicos o em- 
bolización de arteria uterina). 


Las complicaciones más frecuentes en el tratamiento de 
los miomas mediante HIFU son: dolor leve-moderado 
postratamiento (10%), quemaduras cutáneas pequeñas 
de I — II grado con resolución espontánea (<5%), sín- 
dromes postablación autolimitados con febrícula, y pér- 
didas hemáticas mínimas después del tratamiento. 


Lo destacado de la terapia HIFU es la posibilidad de re- 
alizar el tratamiento ambulatorio, con una rápida incor- 
poración a las actividades habituales. 


La eficacia de la terapia HIFU tiene unos resultados si- 
milares a los de las técnicas estándares. En estudios con 
un seguimiento a 24 meses, la necesidad de tratamientos 
alternativos después del tratamiento con HIFU se co- 
rrelaciona con el área tratada. Cuando el área es mayor 
del 20% del volumen total del mioma la probabilidad de 
una nueva intervención es del 15 %, muy similar a la tasa 
de miomectomía convencional. La potencia terapéutica 
es muy importante sobre el volumen tratado y por lo 
tanto de los resultados de la terapia, independientemente 
del sistema por imagen que utilicen para guiarlo. 


Patología endometrial 


PÓLIPO ENDOMETRIAL 


Introducción 


Los pólipos endometriales son formaciones sésiles o pedi- 
culadas que se proyectan desde superficie endometrial, y que 


Figura 14: | 
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están constituidos por una proliferación de endometrio, 
glándulas y estroma, organizado sobre una raiz vascular. 


Esta proliferación localizada del endometrio raramente 
posee focos de crecimiento neoplásico, diagnosticándose 
cáncer en 0.5-5 % de los pólipos resecados y analizados. 


Epidemiología 


Los pólipos endometriales son raros en mujeres menores 
de 20 años. Su incidencia aumenta con la edad de la mujer, 
siendo el pico más elevado de incidencia los 50 años, y pos- 
teriormente, disminuye la misma tras la menopausia. 


La verdadera incidencia de los pólipos es desconocida 
ya que la mayoría son asintomáticos. 


Clínica 


El sangrado irregular intermenstrual o postmenopaúsico 
es el principal síntoma del pólipo endometrial, aunque 
la mayoría de los pólipos son asintomáticos. 


Figura 15: Ec 


Se estima que los pólipos endometriales son responsable 
de un cuarto de los sangrados anormales en mujeres pre 
y postmenopaúsicas. 


La pérdida sanguínea se produce por necrosis y ulcera- 


ción del pólipo. 


Diagnóstico 


El diagnóstico definitivo de pólipo endometrial es ana- 
tomopatológico. 


Generalmente se sospecha la presencia la presencia de un 
pólipo endometrial por la imagen ecográfica característica: 
contenido hiperecogénico que no dibuja los cuernos ute- 
rinos, bien delimitado, que se diferencia del miometrio cir- 
cundante y que puede mostrar una raíz vascular con la 
aplicación del doppler color. En ocasiones, también pueden 
observarse dilataciones glandulares en su interior. 


El diagnóstico es más preciso mediante la histerosono- 
grafía (instilación de suero salino intrauterino, y ecogra- 
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fia transvaginal posterior), que es la técnica no invasiva 
más precisa para su diagnóstico, siendo superior a la eco- 
grafía convencional. En un estudio realizado para com- 
parar ambas técnicas, la histerosonografía se mostró más 
sensible (93 vs 65 %) y específica (94 vs 76%) que la eco- 
grafía transvaginal (Figuras 14 y 15). 


Tratamiento 


El método más efectivo es la resección mediante histe- 
roscopia, enviando siempre el material obtenido para un 
estudio anatomopatológico. 


Actualmente se aconseja la resección del pólipo en: 
- Pólipos en mujeres sintomáticas. 


- Pólipos asíntomaticos si existen factores de riesgo 
para hiperplasia o cáncer, (postmenopaúsicas, antece- 
dentes familiares o personales de cáncer de ovario, en- 
dometrio, mama o colorrectal, uso de tamoxifeno, 
anovulación crónica, obesidad, terapia con estrógenos 
o antecedentes de hiperplasia endometrial), indepen- 
dientemente del tamaño del mismo. 


- Pólipos asintomáticos en mujeres sin factores de 
riesgo, pero con presencia de múltiples pólipos o un 
único pólipo mayor de 2 cm en mujeres premeno- 
páusicas o mayor de 1 cm en mujeres postmenopa- 
usicas. 


- Mujeres infértiles que deseen embarazo. Se ha com- 
J q 
probado que la tasa de embarazos es mayor tras poli- 
pectomia por histeroscopia. 


Se aconseja conducta expectante en mujeres asintomá- 
ticas sin factores de riesgo si presentan un único polipo 
menor de 2 cm en mujeres premenopáusicas o menor de 


1 cm en mujeres postmenopaúsicas. Se cree que este tipo 
de pólipos pueden regresar. 


Figura 16: Histeroscopia que permite realizar biopsia dirigida en hi- 
perplasias endometriales (cortesía de Dra. Rios) 


Hiperplasia endometrial 


El diagnóstico de hiperplasia endometrial es histológico. 
La proliferación del endometrio es desordenado, y la hi- 
perplasia responde a un estimulo estrogénico crónico y 
elevado sin contraposición de progesterona. Es un pro- 
ceso difuso, que no necesariamente afecta a toda la ex- 
tensión endometrial. 


La clasificación de la hiperplasia endometrial según la or- 
ganización mundial de la salud se basa en dos factores: 


- El patrón arquitectural, siendo simple o compleja. 
- La presencia o ausencia de atipia nuclear. 


La clasificación actual propuesta por Internacional Society 
of Gynecological Pathologist, incluye dos grandes catego- 
rías, hipeplasia endometrial sin y con atipias. Cada una de 
ellas se subdivide en simple o compleja en función de la 
complejidad y densidad glandular de la hiperplasia. 


- Hiperplasia endometrial simple 


Aumento de la proporción glándulas/estroma, pero 
no hay apiñamiento glandular. La probabilidad de 
potencial maligno es un 1% a los 15 años. 


- Hiperplasia endometrial compleja 


La arquitectura glandular es más compleja, con 
apiñamiento moderado. No hay atipias celulares ni 
invasión del estroma. La probabilidad de potencial 
maligno es un 3% a los 13 años. 


- Hiperplasia atípica 


Existen atipias citológicas, pero no hay invasión del 
estroma. El potencial maligno a los 11 años es de 
un 23%, siendo un 8% para hiperplasia endome- 
trial simple con atipias y un 29% para la hiperpla- 
sia compleja con atipias. 


La hiperplasia atípica es precursora de cáncer endome- 
troide, pero no de los de alto grado (cáncer seroso o de 
células claras). 


Factores de riesgo 


— Factores hiperestrogénicos: persistencia folicular, 
SOP, cirrosis hepática, tumores de células de la gra- 
nulosa y de la teca, obesidad, HTA, diabetes. 


— Existencia de patología que se asocia con cierta frecuen- 
cia: pólipos cervicales, miomas uterinos, endometriosis. 


La etiología de esta patología es la exposición contínua 
del endometrio sin oposición de progesterona. Este 
efecto es fundamentamente tiempo y dosis dependiente, 
y puede ser debido a estrógenos endógenos o exógenos. 


La principal fuente de estimulación estrogenica endógena 
sin contraposición de progesterona es la anovulación cró- 
nica, que puede acompañarse de secrección ovárica de es- 


tradiol o de la conversión de androstendiona o testosterona 
a estrona por la aromatasa de los adipositos. 


La terapia hormonal sustitutiva únicamente con estró- 
genos en mujeres con útero, incrementa el riesgo de hi- 
perplasia endometrial, siendo el riesgo de un 21, 24 y 
17%, en el primer, segundo y tercer año de tratamiento 
respectivamente. 


Métodos de sospecha de hiperplasia 


- Clínica: Sangrado uterino anómalo (hipermeno- 
rrea, metrorragía). 


- Histeroscopia: visualización directa de la lesión y 
biopsia dirigida (Figura 16). 


- Ecografía vaginal: se aconseja el estudio histológico 
cuando el diámetro anteroposterior es mayor a 15 
mm en premenopáusicas y de 5mm en post- me- 
nopáusicas. Ayuda a seleccionar aquellas pacientes 
susceptibles de biopsia endometrial. 


- Citología cervical: La presencia en la citología cer- 
vico-vaginal de células endometriales atípicas, se 
asocia a hiperplasia, adenocarcinoma u otras lesio- 
nes endometriales. 


- Citología endometrial 


Métodos diagnósticos directos 
El diagnóstico de hiperplasia endometrial es histopato- 
lógico. 

- Microlegrado por aspiración. Con las distintas cá- 


nulas de Novak, Cornier, Ginaspir, etc. 


- Legrado fraccionado. Es el mejor método diagnós- 
tico. 


- Histeroscopia con biopsia dirigida. 


Tratamiento 


Los dos factores más importantes a tener en cuenta a la 
hora de pautar un tratamiento son la edad de la paciente 
y las características histológicas de la lesión. 


HIPERPLASIA SIMPLE O COMPLEJA: el trata- 
miento de elección es el conservador, por su bajo riesgo de 
progresión a carcinoma. La anovulación, suele ser en mujeres 
en edad reproductora la causa principal de esta patología. 


Mujeres en edad fértil 


Si la paciente tiene deseo de descendencia: inducir ovu- 
lación. 
Sin deseos de gestación: 


- Gestágenos: 10 mg/ día de MAP (15°-25° día del 


ciclo) durante 3-6 meses. Se ha observado regresión 


de la patología en el 80% de las pacientes con hiper- 
plasia sin atipia con este gestágeno. También se puede 
utilizar una pauta continua. La progesterona micro- 
nizada (100-200 mg) en aplicación vaginal es una al- 
ternativa a la MAP, observándose una regresión de la 
hiperplasia endometrial en el 91% de las mujeres tra- 
tadas del 10 al 25 día del ciclo durante 3-6 meses. 


- DIU con levonorgestrel: es efectivo, sobre todo en pa- 
cientes que deseen este tipo de método anticonceptivo. 


- Empleo continuado con ciclos artificiales de estróge- 
nos-progesterona. 


- Danazol: Esteroide sintético que deriva de la etinil- 
testosterona con propiedades antiestrogénicas y dé- 
bilmente androgénicas. 


- Análogos de la Gn-Rh: regresión en 4-6 ciclos en el 
90-100%. 


- Dadas las elevadas tasas de regresión, otra actitud que 
se puede tomar es el manejo expectante de pacientes 
asintomáticas con hiperplasia endometrial sin atipias. 


Es necesario repetir la biopsia endometrial en tres meses, 
aunque se ha publicado que el tiempo medio necesario 
para la regresión con terapia a base de progesterona era 
nueve meses. Se presupone que la persistencia de la hi- 
perplasia después de siete a nueve meses de tratamiento 
precide el fallo del mismo. En este caso se recomienda 
la histerectomía. 


Una vez que se ha demostrado la desaparición mediante 
biopsia del proceso, se recomienda a la paciente si tiene 
deseos genésicos comenzar a intentarlo. En el caso con- 
trario, se recomienda continuar con la terapia con pro- 
gesterona. También puede continuar su tratamiento con 
acetato de megestrol, MPA, anticoncepción oral o DIU 
con levonorgestrel. 


La histerectomía se considera el tratamiento de elección 
en mujeres que tienen sus deseos genésicos cumplidos o 
que no se comprometen al tratamiento médico con sus 
consecuentes biopsias de endometrio de control. 


Mujeres peri o postmenopaúsicas 


- Hiperplasia inducida por terapia hormonal sustitutiva 
sin gestágenos: interrumpir tratamiento hormonal o 
añadir un gestágeno en segunda fase de ciclo mens- 
trual. 


Generalmente la hiperplasia endometrial revertirá. 


- Hiperplasia endometrial no relacionada con el trata- 
miento con estrógenos: una vez descartados tumores 
ováricos o adrenales, se aconseja administrar 10 mg 
diarios de MAP durante tres meses. Es necesario re- 
alizar una biopsia endometrial de control una vez ter- 
minado el tratamiento. En un estudio realizado 
incluyendo 65 pacientes se observó la regresión de hi- 
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perplasia simple o compleja sin atipias con esta pauta 
de tratamiento en un 86% de las pacientes. Ninguna 
paciente desarrolló un cáncer de endometrio. 


Si en el seguimiento de estas pacientes la biopsia endo- 
metrial muestra hiperplasia endometrial sin atipias de 
forma persistente y la paciente continúa con metrorragia, 
se le debe ofertar la posibilidad de una histerectomía o 
bien, continuar con el tratamiento con biopsias de con- 
trol cada 6 o 12 meses. 


Si la hiperplasia desaparece, el tratamiento se interrum- 
pirá, realizando un nuevo estudio si reaparece la metro- 
rragia postmenopaúsica. 


Hiperplasia endometrial con atipias 


El tratamiento de elección es la histerectomía, ya que 
esta situación es considerada una lesión premaligna. En 
el tiempo quirúrgico, la pieza de histerectomía debe ser 
estudiada por el anatomopatólogo para comprobar la 
presencia de cáncer de endometrio y estudiarla. 


En caso de contraindicación quirúrgica o no deseo de la 
paciente, puede comenzar un tratamiento con acetato de 
megestrol (40 mg 2-4 veces al día) o MAP (10 mg/día), 
si se ha excluido mediante estudio histeroscópico con 
toma de biopsia directa, la presencia de un cáncer de en- 
dometrio coexistente. Será necesario realizar una biopsia 
endometrial de control después de tres meses de trata- 
miento. Si se confirma la regresión por biopsia, se puede 
continuar con el mismo tratamiento médico, pero se 
debe realizar biopsias endometriales de control cada 6- 
12 meses indefinidamente. 
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CARCINOMA DEL 
CUERPO UTERINO 


Pérez-Medina T, San Frutos L, Bajo JM 


Introducción 


El cáncer de endometrio (CE) ha ido aumentando en 
importancia numérica durante los últimos años. Simul- 
táneamente ha descendido la frecuencia con la que se 
observa el cáncer de cuello y en la actualidad el cáncer 
de endometrio se ha colocado ya en algunos países en 
primer lugar por orden de frecuencia entre los cánceres 
del aparato genital femenino. La incidencia varía en dis- 
tintos lugares y en España estaría entre un 7 y un 13 por 
100.000 mujeres/año. La edad a la que se observa con la 
mayor frecuencia este tumor es la comprendida entre los 
55 y 59 años, siendo premenopáusicas entre un 20 y un 
25% de las enfermas. Solamente un 5% de los casos se 
diagnostican en mujeres menores de 40 años. 


El CE, a pesar de ser el cáncer ginecológico más fre- 
cuente, es el de mayor tasa de curación entre ellos. Sin 
embargo, su incidencia aumenta poco a poco debido a 
varios factores como el aumento de la expectativa de 
vida, al empleo de tamoxifeno como tratamiento en pa- 
cientes con cáncer de mama y al aumento de algunos 
factores de riesgo como la obesidad. Este aumento de 
incidencia se acompaña de un moderado aumento de la 
mortalidad y, aunque el pronóstico de las pacientes en 
estadios iniciales es bueno, las pacientes de alto riesgo 
en estadios iniciales ó con estadios avanzados presentan 
una supervivencia inferior al 50%. 


Etiopatogenia 


Hace 24 años Bokhman clasificó el CE en dos tipos 
conceptualmente distintos. El llamado CE tipo I que re- 
presenta a los carcinomas estrógenodependientes, origi- 
nados como evolución de una hiperplasia endometrial, 
con histología de bajo grado, generalmente endome- 
trioide y curso lento. Por otro lado, se describe el CE tipo 
II, sin relación con estrógenos, mayor grado, diversidad 
histológica y peor pronóstico (tabla I). 


Tabla 1. Diferencias clínico patológicas 
entre el carcinoma de endometrio Tipo | y Tipo Il 


CARACTERÍSTICAS TIPO I TIPO Il 
Anovulación crónica Si No 
Estrógenos solos 
Menopausia No Si 
Asociado a hiperplasia Si No 
Grado histológico Bajo Alto 
Invasión miometrio Mínima Máxima 
Tipo histológico Endometrioide Seropapilar 
Células claras 
Cambios genéticos PTEN, KRAS 2, P53, Erb-2 
Comportamiento Estable Agresivo 


Lesión precursora Hiperplasia atípica EIC 


El grupo de tumores estrógenodependientes supone el 
80-85% del total de casos, mientras que los no depen- 
dientes de estrógeno agrupan al 10-15%. 


El grupo estrógenodependiente suele aparecer en muje- 
res pre y perimenopáusicas. El endometrio sufre modi- 
ficaciones estructurales y cambios en su mucosa 
especializada como respuesta a las fluctuaciones de los 
niveles de estrógeno-progesterona del ciclo menstrual. 
La estimulación estrogénica prolongada sin oposición 
progestagénica favorece la aparición de hiperplasia en- 
dometrial, la cual incrementa la posibilidad de hiperpla- 
sia atípica y eventualmente de carcinoma. 


Los factores de riesgo para padecer un CE parecen re- 
lacionarse con características hormonales. Los estróge- 
nos exógenos administrados sin oposición de gestágenos 
durante períodos prolongados de tiempo tienen la capa- 
cidad de inducir su aparición. 


El tamoxifeno administrado como tratamiento comple- 
mentario en pacientes con cáncer de mama también se 
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ha relacionado con este tipo de neoplasias. En cambio 
la ingesta de contraceptivos orales combinados, incluso 
durante un tiempo relativamente corto, parece tener un 
efecto protector a largo plazo. La adicción al tabaco pa- 
rece tener también un efecto beneficioso en términos de 
reducción de la frecuencia con la que se observa el CE, 
al ser el tabaco inductor enzimático y aumentar el acla- 
ramiento estrogénico por el hígado. 


Obesidad, nuliparidad, menarquia precoz y menopausia 
tardía son condiciones que no podemos considerar como 
patológicas en sentido estricto y que se asocian con un 
riesgo relativo de CE superior a uno. Todas estas cir- 
cunstancias tienen en común una exposición prolongada 
a niveles elevados de estrógenos endógenos. En el caso 
de la nuliparidad la relación sería consecuencia de ano- 
vulación que dificultase la concepción. El síndrome me- 
tabólico (obesidad, hipertensión y diabetes) se ha 
mencionado siempre como característica de las mujeres 
con CE. La obesidad ha sido demostrada como factor 
de riesgo independiente y, en Europa Occidental, rela- 
cionada con más del 40% del total de cáncer de endo- 
metrio. El sobrepeso, que actuaría a través de la 
conversión en la grasa de androstendiona en estrona, in- 
fluye de forma casi lineal, aumentando el riesgo relativo 
de padecer un CE a medida que la masa corporal se va 
alejando de las cifras ideales para la talla. La distribución 
de la grasa también parece influir sobre su frecuencia, 
siendo la forma menos peligrosa la obesidad ginecoide 
caracterizada por un menor cociente de las circunferen- 
cias de cintura y de cadera. Las pacientes de este grupo 
suelen ser obesas, diabéticas, nulíparas, hipertensas, con 
historia de ciclos anovulatorios, tratamientos hormona- 
les sin progesterona asociada 6 menopausia tardía. Por 
otra parte, las pacientes con un gran número de hijos, 
edad avanzada al primer embarazo y embarazos tardíos 
tienen un riesgo reducido, todo ello en relación con el 
factor protector de la progesterona sobre el endometrio. 


El grupo de tumores no-dependientes de estrógeno apa- 
rece en postmenopáusicas tardías; suele tener mayor 
grado histológico y agrupa otros tipos histológicos tales 
como el seroso papilar y células claras. Carece de relación 
tanto con el hiperestronismo endógeno/exógeno como 
con la hiperplasia endometrial, originándose sobre en- 
dometrios atróficos, con curso generalmente agresivo. 


Patología 


Alrededor del 80% del total de CE se denominan en- 
dometrioides porque reproducen el patrón arquitectural 
del endometrio normal; están descritos, no obstante, 
subtipos de carcinoma endometrioide tales como el vi- 
lloglandular, el secretor y el ciliado (tabla II). El subtipo 
villoglandular presenta un llamativo patrón papilar con 
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leve atipia citológica. El subtipo secretor recuerda a un 
patrón secretor inicial rico en vacuolas, con mínima ati- 
pia, pero con carácter cribiforme confluente. 


La diferenciación escamosa es un hallazgo muy común 
en el CE endometrioide. Inicialmente, los tumores con 
aparente diferenciación escamosa benigna fueron dife- 
renciados de aquéllos con claro componente escamoso 
maligno. Los primeros fueron denominados “adenoa- 
cantomas”, mientras que los segundos se denominaron 
“carcinomas adenoescamosos”; Actualmente se conside- 
ran ambas situaciones como extremos del mismo cuadro 
patológico. 


Los grados histológicos se aplican exclusivamente al car- 
cinoma endometrioide; los subtipos seroso y de células 
claras se consideran de alto grado (G3) por definición. 
Según el esquema de la Federación Internacional de Gi- 
necología y Oncología (FIGO) (tabla III), el carcinoma 
endometrioide grado 1 consiste en glándulas bien defi- 
nidas con patrón sólido no escamoso menor del 5% (el 
componente escamoso no debe valorarse para la grada- 
ción). En el grado 2 el componente sólido es del 6-50% 
y en el grado 3 mayor del 50%. El grado de atipia cito- 
lógica extrema debe hacer subir el grado histológico en 
un punto (de 1 a 2 ó de 2 a 3, respectivamente). 


Aunque la lesión precursora no invasiva del CE tipo I 
es la hiperplasia compleja con atipia, la definición de este 
grupo fue realizada mediante métodos moleculares que 
eran identificables en estadios previos a los morfológicos. 
Por este motivo se propuso un concepto morfológico 
distinto llamado endometrial intraepithelial neoplasia 
(EIN), acorde con los cambios que describieron en los 
CE tipo II. Aunque esta terminología no está aceptada 
universalmente y presenta problemas de reproducibili- 
dad, su valor conceptual es incuestionable. 


Tabla 2. Subtipos histológicos de carcinoma endometrial 


e Adenocarcinoma endometrioide: 
— Variante con diferenciación escamosa 
— Variante villoglandular 
— Variante secretora 
— Variante células ciliadas 
e Adenocarcinoma mucinoso 
e Adenocarcinoma seroso 
e Adenocarcinoma de células claras 
e Adenocarcinoma mixto 
e Carcinoma de células escamosas 
e Carcinoma transicional 
e Carcinoma de células pequeñas 
e Carcinoma indiferenciado 


Tabla 3. Gradación histológica del cáncer de endometrio 


Grado 1: < 5% de patrón sólido no escamoso, no morular. 


Grado 2: 6-50% de patrón sólido no escamoso, no morular. 


Grado 3: > 50% de patrón sólido no escamoso, no morular. 


Nota: el componente escamoso/morular debe excluirse de la gradación. La ati- 
pia nuclear grave debe incrementar el grado en uno (de 1 a 2 o de 2 a 3), pero 
puede significar diferenciación tipo Il. 


Muestra una especial tendencia a la extensión transpe- 
ritoneal y linfática, con tasas de recidiva próximas al 50% 
y manejo quirúrgico similar al de los CE tipo II. No 
existe evidencia actual de que el tratamiento adyuvante 
después de la cirugía mejore el pronóstico. 


Biología molecular 


Alrededor del 10% de los CE son tipo II, con mayor 
riesgo de recidiva y metástasis a distancia. 


La lesión precursora del carcinoma seroso invasivo es el en- 
dometrial intraepitelial carcinoma (EIC); esta lesión es difí- 
cilmente detectada y se caracteriza por la sustitución no 
invasiva de epitelio glandular de superficie endometrial (ge- 
neralmente atrófico) por células pleomórficas (Figura 1). 


Figura 1: Carcinoma endometrial 
intraepitelial visión histeroscópica. 


El carcinoma seroso papilar es el más agresivo de todos 
ellos; el diagnóstico histológico se basa en la presencia 
de papilas cubiertas por células tumorales pleomórficas 
con frecuentes mitosis y necrosis. La invasión miome- 
trial suele ser prominente, con invasión vascular acom- 
pañante. 


Prácticamente todos ellos expresan p53, reflejo de la acu- 
mulación intranuclear de la proteína mutada estable p53 
(a diferencia de la no mutada, que es inestable y no de- 
tectable por inmunohistoquímica). 


El carcinoma de células claras es el segundo en frecuen- 
cia del tipo II y se caracteriza por un patrón sólido/tu- 
buloquístico/papilar con células claras pleomórficas con 
morfología en “tachuela”. 


El carcinosarcoma endometrial se considera actualmente 
un subtipo especial de cáncer de origen en glándulas en- 
dometriales, con peculiaridades clínicas y pronósticas. 


El CE, al igual que otros cánceres, es el resultado de la 
acumulación de alteraciones genéticas y epigenéticas en 
oncogenes, genes supresores tumorales y genes repara- 
dores del ADN. El efecto acumulativo de estas anoma- 
lías es responsable de la transición desde células 
endometriales normales a hiperplasia y/ó carcinoma. 


El modelo dual de clasificación del carcinoma de endo- 
metrio propone dos vías distintas de carcinogénesis: 


Por un lado, los carcinomas tipo I se originan de células 
endometriales que se transforman en células tumorales 
a través de cuatro vías moleculares: inestabilidad de mi- 
crosatélites (IM) y mutaciones de PTEN, KRAS y be- 


tacatenina. 


La IM aparece en el 25-30% de casos de CE endome- 
trioide. Los microsatélites son secuencias cortas repeti- 
das de ADN no codificante, de 1-6 pares de bases, 
presentes a lo largo del genoma. Dada su naturaleza re- 
petitiva, tienden a aparecer errores durante la replicación 
del ADN. Por tanto, las alteraciones de longitud de los 
alelos microsatélites del ADN tumoral comparado con 
el ADN constitutivo del mismo individuo representan 
una forma de error en la replicación conocida como “in- 
estabilidad de microsatélites”. Las alteraciones en los 
genes reparadores de estos errores (hn MLH1, hMSH2 y 
otros) son las responsables de la instauración de esta “vía 


VIA MUTADORA 


Acúmulos de mutaciones 


Inestabilidad de microsatélites 


y 


Errores en la replicación (Mismatch repair) 


y 


Afectación genes reparadores 


y 


Tumores diploides, policlonales 


Figura 2: Vía mutadora 
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mutadora”, en la que los acúmulos de mutaciones deri- 
vados de la inestabilidad de los microsatélites, provoca 
errores en la replicación (MMR, mismatch repair) de los 
genes reparadores como el K-ras (Figura 2). 


PTEN es un gen supresor tumoral expresado principal- 
mente en microambientes ricos en estrógeno. Los proges- 
tágenos afectan a la expresión de PTEN y promueven la 
involución de células endometriales PTEN-mutadas en 
diversos contextos histopatológicos. Estas observaciones 
son consistentes con el efecto clínico documentado de su- 
presión de lesiones precancerosas mediante progestágenos. 
Las mutaciones en el gen PTEN son muy frecuentes en 
los CE endometrioides (entre el 37% y el 61%, según se- 
ries), especialmente en aquéllos con IM. 


La betacatenina es una molécula implicada en adhesión 
celular que forma parte de los complejos cadherina-ca- 
tenina. En los CE, las mutaciones de betacatenina afec- 
tan al 15-20% de los casos y son características de los 
tumores endometrioides. Además, se han observado en 
un porcentaje similar en las hiperplasias atípicas. 


Los carcinomas tipo II tendrían relación con alteracio- 
nes de p53 y pérdida de heterocigosidad (LOH). La vía 
de carcinogénesis es la “vía supresora”, que por medio de 
mutaciones en distintos oncogenes, con pérdida de he- 
terocigosidad, produce un desequilibrio entre éstos y los 
genes supresores de tumores, que conlleva el desarrollo 
tumoral. De este desequilibrio, se desarrollan tumores 
monoclonales y aneuploides (Figura 3). 


Las mutaciones de p53 ocurren en el 53-90% de los CE 
no endometrioides y son alteraciones precoces que se de- 
tectan en el 70% de los carcinomas intraepiteliales. Por 
el contrario, sólo se encuentran en el 10-20% de los CE 
endometrioides y ocurren más frecuentemente en tumo- 
res de alto grado y estadio avanzado, siendo excepciona- 


VÍA SUPRESORA 


Mutaciones de oncogenos 


Pérdida de heterocigosidad (LOH) 


y 


Desequilibrio de oncogenes - GSP 


y 


Afectación genes reparadores 


y 


Tumores aneuploides, monoclonales 


Figura 3: Vía supresora 
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les en las hiperplasias, incluso atípicas. Existe una con- 
cordancia del 80% entre la sobreexpresión inmunohis- 
toquímica y las mutaciones de p53. 


Aunque los carcinomas no endometrioides suponen so- 
lamente alrededor del 10% de casos de cáncer de endo- 
metrio, éstos son responsables de más del 50% de la 
recurrencias y muertes por esta enfermedad. 


Diagnóstico 


A pesar de que siempre se considera que el cáncer de en- 
dometrio da síntomas precozmente, básicamente hemo- 
rragia uterina anormal, hay que recordar que en la 
literatura hay series de pacientes con biopsias anuales re- 
petidas en las que constan bastantes cánceres diagnosti- 
cados en mujeres asintomáticas. Esta evidencia no invalida 
la afirmación de que hoy por hoy no existen posibilidades 
de organizar una campaña de cribado de CE. 


En los momentos actuales no se dispone de ninguna 
prueba que reúna características adecuadas para realizar 
un programa de cribado a gran escala. La selección de un 
grupo de pacientes de riesgo podría considerarse en el caso 
de mujeres con un hiperestrogenismo exógeno ó endó- 
geno conocido. Quizás se podrían incluir aquí grandes 
obesas ó mujeres con un tratamiento estrogénico prolon- 
gado sin oposición de gestágenos ó en tratamiento con 
tamoxifeno por cáncer de mama. Incluso en estas mujeres, 
no parece que las pruebas de detección sistemática tengan 
una buena relación coste/eficacia. La medición del grosor 
endometrial mediante ecografía transvaginal es cada vez 
más popular, aunque su valor en pacientes asintomáticas 
está muy lejos de haber sido demostrado. 


El diagnóstico es fundamentalmente histológico a partir 
de material de una biopsia endometrial. El punto más 
importante es mantener un bajo umbral de sospecha 
frente a hemorragias uterinas, no sólo en postmenopáu- 
sicas, sino también en mujeres más jóvenes, ya que una 
de cada cuatro mujeres con CE es premenopáusica. La 
histeroscopia junto con la biopsia de endometrio dirigida 
juega un papel insustituible en el diagnóstico del CE. 


Las ventajas y desventajas de cada una de las técnicas de 
imagen a utilizar en cada caso clínico deben ser conocidas. 


Repasando las distintas técnicas utilizadas vamos a ver: 


ULTRASONOGRAFÍA 


La valoración del grosor endometrial es capaz de evitar 
legrados innecesarios y presenta una alta sensibilidad 
(del 95 al 98%) en la confirmación diagnóstica de atrofia 
endometrial. Sin embargo, la introducción de nuevos pa- 
rámetros ecográficos y el estudio de la vascularización 
endometrial mediante estudio Doppler color han per- 


mitido aumentar la capacidad diagnóstica, no sólo para 
el diagnóstico de estadios precoces, sino en la sospecha 
de formas clínicas menos frecuentes (adenocarcinoma 
de células claras y/o papilar seroso). 


Las variables ecográficas que actualmente se utilizan en 
el estudio de la cavidad endometrial son: 


A. — Espesor endometrial 


B. — Ecoestructura endometrial 


A -Valoracion del espesor endometrial 


Desde el punto de vista teórico la determinación ultraso- 
nográfica del espesor de la capa endometrial presenta la 
gran ventaja de ser una determinación sencilla de realizar, 
objetiva y capaz de poder establecer un punto de corte, 
correspondiente al endometrio atrófico, por debajo del 
cual no aparezca patología maligna (Figura 4). 


Existen numeroso trabajos en la bibliografía que mues- 
tran una capacidad diagnóstica elevada para este pará- 
metro ecográfico cuando se valora aisladamente, con 
unas tasas de sensibilidad que varían entre un 68% y 
100% y una especificidad de entre un 43% y un 89%. 


De todos los trabajos realizados utilizando este paráme- 
tro, destaca como más representativo el realizado por 
Karlsson (estudio multicéntrico nórdico) y publicado en 
1995. Analiza el uso de la ETV previa al legrado en 1168 
mujeres con metrorragia postmenopáusica (MPM). Es- 
tableciendo como punto de corte un espesor endometrial 
< de 4 mm, consiguen un 96% de sensibilidad y un 68% 
de especificidad en el diagnóstico de patología endome- 
trial. Si el punto de corte se establece en < 5 mm la es- 
pecificidad sube a un 78% pero la sensibilidad baja a un 
94%, con dos falsos negativos de carcinomas. Este tra- 
bajo concluye que en las mujeres con MPM y con espe- 
sor endometrial < 5 mm parece razonable abstenerse de 
realizar un legrado. 


Este mismo autor refiere una ausencia de CE en sus pa- 
cientes seguidas durante 10 años en los casos en los que 


la MPM no se repitió. 


En un estudio realizado en 1992 por Huertas y cols con 
319 mujeres con MPM, se alcanzan unos resultados si- 
milares. Las tasas de eficacia diagnóstica van a variar de- 
pendiendo del nivel de corte de grosor endometrial 
utilizado. La determinación con ETV del espesor de la 
capa endometrial con un punto de corte de 5 mm puede 
discriminar adecuadamente entre endometrios patoló- 
gicos y atróficos, tanto en mujeres con clínica como en 
aquellas asintomáticas que acuden a revisión anual. 


B - Valoración de la ecoestructura endometrial 


La valoración ecográfica del grosor endometrial es un 
buen parámetro para diferenciar entre endometrio atró- 


Figura 4: Ecografía vaginal. Endometrio atrófico 


fico y el resto de las posibles patologías de la cavidad en- 
dometrial en la postmenopausia. Sin embargo, no pre- 
dice ni el tipo ni la benignidad ó malignidad de dicha 
ocupación. La valoración de la ecoestructura del endo- 
metrio permite obtener más datos que la sola determi- 
nación de su espesor. 


Distintos autores han intentado identificar una serie de 
parámetros morfológicos con datos anatomopatológicos. 
Así, Hulka, en un estudio con 68 pacientes, encuentra 
que las distintas morfologías endometriales se asocian 
con mayor ó menor exactitud a distintas patologías. Es- 
tablece una asociación significativa entre la aparición de 
zonas sonoluscentes (espacios quísticos) y la presencia 
de pólipos endometriales, los endometrios hiperecogé- 
nicos engrosados y las hiperplasias; y la ecoestructura en- 
dometrial heterogénea con el CE. 


Weigel encuentra que la determinación de la homoge- 
neidad, presencia de eco central simétrico y la ausencia 
de hiperecogenicidad son excelentes marcadores con 
buena correlación con los resultados histológicos de nor- 
malidad en los endometrios entre 3 y 10 mm (VPP del 
99% y VPN del 100%). 


Kurjak, en un trabajo con 750 mujeres postmenopáusicas 
valora la ecogenicidad del endometrio, la presencia ó au- 
sencia de fluido intracavitario y la integridad del halo hi- 
poecogénico subendometrial, encontrando morfologías 
hiperecogénicas y dishomogéneas y asociado a un halo 
hipoecogénico en la mayor parte de los carcinomas en- 
dometriales. 


La determinación de estos criterios no es aceptada por 
todos los autores ya que es subjetiva y no mensurable. Au- 
tores como Conoscenti, en un estudio con 149 mujeres, 
llega a la conclusión que comparando el uso único del es- 
pesor (4 mm) endometrial con el uso combinado de cri- 
terios de morfología, espesor endometrial y estudio 
Doppler color no se encuentra diferencias significativas 
en cuanto a sensibilidad (95%) y especificidad (47%) y 
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Figura 5: Ecografía vaginal. Carcinoma de Endometrio. Irrigación. 


acaba diciendo que el uso del criterio único de espesor es 
preferible al uso combinado de varios criterios por ser más 
sencillo de utilizar y requerir un equipo menos costoso sin 
mejorar la capacidad/calidad diagnósticas (figura 5). 


De la misma forma que ocurre con la valoración de la 
patología ovárica mediante un sistema de score ecográ- 
fico, la posibilidad de aumentar la capacidad predictiva 
en el diagnóstico de la patología endometrial pasa por 
la necesidad de establecer una serie de patrones morfo- 
lógicos específicos, con el fin de mejorar el diagnóstico 
en endometrios > de 4 mm. 


Sin embargo, esto precisa establecer un sistema de diag- 
nóstico escalonado en dos niveles, de forma que para 
mejorar resultados y rentabilizar los equipos, sería pre- 
ciso en un primer escalón determinar el grosor endome- 
trial con ETV (cribado de mujeres sintomáticas y 
asintomáticas) y derivar a centros donde se realice un 
Nivel III de exploración ecográfica a aquellas mujeres 
que presenten cavidades con grosor superior a 4 mm ó 


dudosas (figura 6). 


Figura 7: Ecografía vaginal. Carcinoma 
de Endometrio. Vasos intratumorales. 
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Figura 6: Ecografía vaginal. 
Carcinoma de Endometrio. Proliferación. 


ULTRASONOGRAFÍA DOPPLER 


La introducción en clínica práctica del Doppler pulsado y 
color ha facilitado mejorar la capacidad predictiva y diag- 
nóstica de la ecografía en tiempo real debido a dos hechos: 
por un lado, el Doppler color puede identificar la presencia 
de neoangiogénesis tumoral mostrándolas como un au- 
mento de señales vasculares de distribución dispersa; (figura 
7) por otro lado, el Doppler pulsado nos muestra las carac- 
terísticas de la Onda de Velocidad de Flujo que en el caso 
de los vasos neoformados que aparecen en los tumores ma- 
lignos presentan unos índices alterados, fundamentalmente 


el de Resistencia (IR) y de Pulsatilidad (IP). 
Las variables Doppler color que se estudian son: 


A. Índices de resistencia (IR): 
- Vasos intramiometriales 


- Vasos neoformados 


B. Mapa color intraendometrial 


A. Indices de resistencia 


Actualmente la mayoría de los autores están de acuerdo 
en admitir en que en el CE hay más señales vasculares 
que en el endometrio atrófico 6 con una patología be- 
nigna, pero no están de acuerdo en admitir un punto de 
corte en los valores de IR ó IP que permitan confirmar 
el diagnóstico de CE ó de invasión miometrial. 


En un estudio efectuado por MA Huertas en 1995 con 
41 mujeres postmenopáusicas diagnosticadas de DE, se 
encuentra que el IR en arteria uterina presenta una baja 
sensibilidad (68.3%) y especificidad (79.1%) por lo que 
este vaso no debe utilizarse como método de cribado. 
Cosa muy distinta ocurre cuando se analizan los vasos 
intramiometriales, en los cuales se encuentra un mapa 
color con vasos irregulares de forma significativa. 


Figura 8: Ecografía vaginal. Carcinoma 
de Endometrio. IR muy bajos en vasos intramurales. 


La resistencia al flujo en los vasos intramiometriales está 
muy disminuida. Cuando se aplica un valor de corte de 
0.70 en las arcuatas y de 0.50 en vasos en la basal endo- 
metrial se obtiene una alta capacidad predictiva en el 
diagnóstico de malignidad, con una sensibilidad del 
92.3% y una especificidad del 96.7% (figura 8). 


B. Mapa color intraendometrial 


El papel del mapa Doppler color se centra en la capaci- 
dad de demostrar la existencia de neovascularización que 
es muy significativa en los úteros de mujeres postmeno- 
páusicas, con una alta capacidad diagnóstica de patología 
intracavitaria y en su diferenciación de los úteros atrófi- 


cos (Arslan). 


La presencia de vasos irregulares en la neoplasia es un 
hallazgo presente en el 82.9% de los ADCE de la serie.( 
figura 9 y 10) Esta incidencia es algo mayor que la co- 
municada en otros trabajos (86% para Sladkevicius, 91% 
para Kurjak y 77% para Hata, 62% para Martínez Ten). 


La medida del espesor endometrial, poniendo el límite 
de corte de normalidad en 5 mm en la mujer postme- 


Figura 9: Ecografía vaginal. Carcinoma de 
Endometrio. Vasos irregurales intratumorales. 


nopáusicas puede diferenciar adecuadamente los endo- 
metrios patológicos de los atróficos, siendo útil en el cri- 
bado del CE, por lo que debería utilizarse en un primer 
nivel de asistencia. 


El estudio de la morfología endometrial (ecoestructura), 
así como el tipo de vascularización de los endometrios 
patológicos requiere un segundo nivel de diagnóstico 
con equipos más sofisticados y personal más entrenado. 
Sin embargo compensa su utilización, ya que, determina 
la necesidad de utilizar pruebas diagnósticas invasivas. 


ULTRASONOGRAFÍA 3D 


La mayor ventaja de la ecografía tridimensional es la adi- 
ción del plano coronal al sagital y longitudinal que se 
obtiene con la bidimensional. Esta misma tecnología 
puede también representar imágenes de superficie y de 
transparencia para ofrecer una visión más real de las di- 
ferentes estructuras 6 anomalías. 


Las posibles aplicaciones ginecológicas de la ecografía 
3D, de la ecografía Doppler tridimensional y del Dop- 
pler de alta energía ó Power Doppler tridimensional 
(PD3D) serían tanto para el estudio del volumen del 
tumor como para la morfología vascular de un área ó de 
un volumen determinado (figura 11). Con el PD3D se 
pueden representar vasos pequeños, de flujo lento y pe- 
queña ramas (incluso las arteriolas con un diámetro de 
100 micras), la densidad vascular de un área, el patrón 
de ramificación y las malformaciones arteriovenosas. El 
estudio de la morfología vascular parece más prometedor 
que el estudio de los marcadores serológicos para detec- 
tar vascularización atípica tumoral. 


Gracias a la función histograma, que permite traducir en 
índices vasculares la información obtenida con el power 
Doppler tridimensional, se puede cuantificar con mucha 
precisión la vascularización total de dicho órgano. Para 


Figura 10: Ecografía vaginal. Carcinoma de 
Endometrio. Power Doppler. Vasos irregulares. 
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Figura 11: Ecografía 3D. Carcinoma de 
endometrio. Reconstrucción irrigación 


estudiar una imagen con ecografía tridimensional hay 
que añadir el término vóxel, unidad mínima de volumen 
que se puede medir, similar al píxel de la ecografía bidi- 
mensional. Estos vóxeles tienen toda la información de 
la escala de grises y de color mediante una escala de in- 
tensidad del O al 100. El histograma estudia el valor 
medio de los vóxeles de gris y los índices de angiografía 
power Doppler y calcula unos índices que valoran de 
forma semicuantitativa la vascularización de la estructura 
que estamos evaluando. 


La señal power Doppler se cuantifica mediante la fun- 
ción histograma que genera tres índices de vasculariza- 
ción ó power Doppler tridimensional: 


e El índice de vascularización (IV) mide el número de 
vóxeles color en el volumen estudiado, representando 
de esta manera el número de vasos en el tejido y ex- 
presándolo como un porcentaje. 


* El indice de flujo (IF) es el valor promedio del color 
en todos los vóxeles color, por lo que representa la in- 
tensidad media del flujo en una escala entre 0 y 100. 


* El índice vascularización flujo (IVF) es el valor pro- 
medio del color en todos los vóxeles grises y color de 
la esfera estudiada, representando de esta forma tanto 
la vascularización como el flujo en una escala entre el 
0 y el 100. Da una medida de la perfusión tisular en 
el volumen estudiado. 


La aplicación de esta tecnología en el diagnóstico del 
CE está todavía en fase de investigación pero los prime- 
ros trabajos arrojan un aumento moderado, pero signifi- 
cativo, de la sensibilidad y la especificidad sobre la 
ecografía bidimensional. 


HISTEROSCOPIA 


El hallazgo histeroscópico más llamativo es el de masas po- 
lipoides mas ó menos grandes que presentan una vasculari- 
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Figura 12: Histeroscopia. Carcinoma de endometrio. Vasos 


zación regularmente desordenada. Los vasos adoptan cam- 
bios bruscos en su calibre y en su recorrido (figura 12). 


Cuando el carcinoma deriva de una hiperplasia, el en- 
dometrio circundante que rellena la cavidad muestra 
áreas polipoides y necróticas, con fenómenos de calcifi- 
cación (figura 13). 


Figura 13: Histeroscopia. Carcinoma de 


endometrio. Vasos y fenómenos de calcificación 


Cuando el carcinoma es del tipo II, el endometrio de la 
cavidad circundante se presenta atrófico, con escasas 
glándulas igualmente afuncionales (figura 14). 


Cuando se toma biopsia de estas formaciones, la resisten- 
cia a la tracción es mínima esfacelándose y rompiéndose 
con suma facilidad. Las imágenes son tan sugerentes que 
alcanzan una sensibilidad superior al 90% y una especifi- 
cidad superior al 95%. No obstante, es preciso recordar en 
este momento que el diagnóstico de carcinoma lo da el 
patólogo de las muestras de biopsia que se extraigan. 


La sensibilidad de la histeroscopia para detectar afecta- 
ción cervical es de alrededor del 70%, mientras que la 


especificidad del 92%. 


Figura 14: Histeroscopia. Carcinoma de 
endometrio Tipo Il. Endometrio adyacente atrófico 


RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 


Aunque las alteraciones endometriales se aprecian co- 
rrectamente por RMN, los hallazgos no son específicos. 
Los carcinomas endometriales iniciales y las hiperplasias 
endometriales presentan una imagen parecida (grosor 
endometrial > 4 mm en mujeres postmenopáusicas), por 
lo que se requiere un diagnóstico histológico. La RMN 
ha sido utilizada en algunos centros de forma exitosa en 
la predicción de la invasión miometrial y la estadificación 
local de algunos cánceres. La pérdida de la zona de unión 
entre endometrio y miometrio puede ser predictora de 
invasión; la RMN es fiable en un 85% en la predicción 
de dicha invasión, con una sensibilidad del 84% y una 
especificidad del 92%. 


Igualmente, en lo que respecta a la afectación cervical, 
presenta una sensibilidad del 71% y una especificidad del 
97% (figura 15). 


Figura 15: Resonancia magnética de carcinoma de endometrio 


Factores pronósticos 


Los factores pronóstico del cáncer de endometrio se di- 
viden en uterinos y extrauterinos. 


Entre los más importantes de los primeros figuran el 
tipo histológico, el grado histológico, la profundidad de 
la invasión miometrial, la invasión vascular, la presencia 
de hiperplasia endometrial atípica, la invasión del cérvix, 
la ploidía-tasa de células en fase S y los receptores hor- 
monales. 


Los factores extrauterinos incluyen la positividad de la 
citología peritoneal, la extensión anexial, las metástasis 
a ganglios linfáticos pélvicos y/o paraaórticos y los im- 
plantes peritoneales. Comentaremos los factores más in- 
teresantes: 


TIPO HISTOLÓGICO 


Como ya hemos comentado, los carcinomas serosos pa- 
pilares (figura 16) y de células claras (figura 17 ) son los 
más agresivos. En un estudio del Gynecologic Oncology 
Group (GOG) recientemente publicado sobre 1.203 pa- 
cientes que han participado en diversos ensayos clínicos, 
se demuestra que los tipos histológicos seroso y de célu- 
las claras son factores predictores independientes de peor 
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad 
que el grupo de carcinoma endometrioide. 


También se conoce que el 45% de las pacientes con car- 
cinoma seroso papilar debutan con enfermedad en esta- 
dio III-IV, mientras que sólo el 24% de los pacientes con 
carcinoma endometrioide lo hacen en este estadio. 


GRADO HISTOLÓGICO 


Mientras que la valoración del grado histológico de los 
carcinomas no endometrioides no es útil para predecir 


Figura 16: Carcinoma seroso papilar 
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Figura 17: Carcinoma de células claras 


el pronóstico (porque por definición todos son de alto 
grado), la de los endometrioides (figura 18 y 19) es muy 
importante. Estos últimos constituyen un espectro que 
abarca desde los muy bien diferenciados hasta los casi 
completamente indiferenciados. 


La importancia pronóstica del grado histológico se ha 
confirmado en un análisis univariable de 600 pacientes 
con carcinoma en estadio I (FIGO). La tasa relativa de 
supervivencia a los cinco años fue del 94% para las pa- 
cientes con carcinomas de grado 1, del 84% para las de 
grado 2 y del 72% para las de grado 3. 


ESTADIFICACIÓN 


El sistema de la FIGO es, sin duda, el factor pronóstico 
más importante. El método de valoración ideal es la his- 
terectomía con linfadenectomía pelviana y paraaórtica y 
estudio citológico del líquido peritoneal. 


Figura 19: Carcinoma endometroide polipoide 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 18: Carcinoma endometroide 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


Tabla 4. Estadificación FIGO del cáncer de endometrio 


| TUMOR LIMITADO AL CUERPO DEL ÚTERO 
e | A Tumor intraendometrial y hasta < 1/2 miometrio (Figuras 20 y 21) 
e |B Invasion > 1/2 miometrio (Figuras 22, 23 y 24) 


ll Invasión del estroma cervical (Figura 25) 


Ill EXTENSION LOCAL Ó REGIONAL 
e |11 A Tumor en serosa y/o anejos (Figura 26) 
111 B Tumor en la vagina y/o parametrio 
Ill C Metastasis a ganglios 
lll C1 pelvianos 
Ill C2 paraaórticos 


IV A Tumor en la mucosa vesical y/o colónica 
IV B Metastasis a distancia, incluyendo ganglios inguinales 


El estudio patológico ha de incluir la profundidad de in- 
vasión miometrial y el examen del cérvix, datos impres- 
cindibles en el informe histológico. 


El esquema de estadificación incluye cuatro estadios 


(tabla IV). 


La invasión miometrial es uno de los factores de mayor 
peso pronóstico de los descritos. A pesar de su dificultad, 
se recomienda su evaluación intraoperatoria, pues de él 
depende la realización de linfadenectomía y/o radiote- 
rapia postquirúrgica. 


La invasión vascular se observa en el 15% de los casos y tam- 
bién es un factor pronóstico importante. Se acompaña de 
metástasis a los ganglios linfáticos pelvianos y paraaórticos 
en el 27% y el 19% de los casos, respectivamente. 


Los pacientes con diseminación extrauterina, extensión cer- 
vical e invasión vascular representan un grupo de alto riesgo, 
con una frecuencia de recidivas aproximada del 65%. 


CARCINOMA DEL CUERPO UTERINO 


Figura 20: Carcinoma de endometrio estadio IA 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


Figura 22: Carcinoma de endometrio estadio IB 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


Figura 24: Carcinoma de endometrio estadio IB. 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


De forma esquemática, el sistema de estadificación de la 
FIGO se relaciona con una supervivencia a cinco años 
alrededor del 85% para estadio I, 75% para estadio Il, 
45% para estadio III y 25% para estadio IV. 


Figura 21: Carcinoma de endometrio estadio IA Polipoide 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


Figura 23: Carcinoma de endometrio estadio IB. 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


Figura 25: Carcinoma de endometrio estadio II 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


PLOIDÍA 


Aproximadamente el 70% de los carcinoma endome- 
trioides son diploides. Los tumores diploides suelen ser 
mejor diferenciados, sólo superficialmente invasivos y 
menos agresivos que los aneuploides. Las tasas de super- 
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Figura 26: Carcinoma de endometrio estadio III 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


vivencia de los tumores en estadio I varían entre 94% 
(diploides) y 64% (aneuploides). 


OTROS 


Existen otros muchos factores pronósticos descritos, 
sobre todo biológicos, que han ido apareciendo en los 
últimos años (EGFR, HER2, gen RB, índices de proli- 
feración), pero su aplicación a la práctica clínica diaria 
aún no está firmemente establecida. 


Tratamiento 


Una vez alcanzado el diagnóstico es necesaria una eva- 
luación completa de la paciente con anamnesis y explo- 
ración física cuidadosas. Entre las exploraciones 
complementarias se pueden incluir análisis de sangre y 
orina, radiografía de tórax y, eventualmente, urografía in- 
travenosa, tomografía axial computarizada, cistoscopia, 
sigmoidoscopia, resonancia nuclear magnética y gam- 
magrafía ósea. Todas estas exploraciones sofisticadas se 
solicitarán en función de los hallazgos clínicos y de los 
resultados de las pruebas complementarias más sencillas. 
Tan equivocado puede ser pedir un TAC a todas las pa- 
cientes como no realizárselo a ninguna. 


La valoración preoperatoria de los cánceres de endome- 
trio se divide, según la mayoría de los autores, en tres ca- 
tegorías: 


* Riesgo bajo: G1/1A, 1B. 
* Riesgo intermedio: G2/1B, 1C. G1/1C. 
* Riesgo alto: G3/1B, 1C. 


Esta categorización es más aplicable al grupo histológico 
de carcinomas endometrioides, dado que los no endo- 
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Figura 27: Laparoscopia fosa obturatriz y paravesical. 


metrioides se consideran G3 por definición y no suelen 
debutar como estadio IA. 


La histerectomía total con anexectomía bilateral y lin- 
fadenectomía pelviana es considerada como el trata- 
miento estándar (figura 27). La obtención de muestras 
para citología peritoneal debe ser sistemática. 


Es innegable que la afectación ganglionar es uno de los 
principales factores pronóstico en el cáncer de endome- 
trio y que el conocimiento exacto de la presencia de gan- 
glios positivos sólo es posible mediante una 
linfadenectomía pelviana y paraaórtica sistemática. Aun- 
que la estadificación es quirúrgico-patológica, la propia 
FIGO y la mayoría de autores recomiendan realizar lin- 
fadenectomía sólo en pacientes de alto riesgo (tumores 
de alto grado, invasión miometrial profunda, afectación 
cervical ó anexial y determinados tipos histológicos 
como seroso papilar, carcinosarcoma ó células claras). 


El reconocimiento de la capacidad de metastatizar en 
ganglios linfáticos que tiene el cáncer de endometrio es 
relativamente reciente y ha implicado cambios impor- 
tantes tanto en los procedimientos de estadificación 
como en el tratamiento. Actualmente se acepta que cerca 
del 10% de las pacientes con enfermedad aparentemente 
limitada al cuerpo uterino tienen adenopatías positivas, 
pasando al estadio IIIC. El riesgo de metástasis linfática 
se correlaciona con el grado de diferenciación y la pro- 
fundidad de invasión miometrial. La localización del 
tumor más cerca o más lejos del istmo, así como la afec- 
tación del cuello implican distinto riesgo de metástasis 
linfática (figura 28). La afectación de los ganglios pa- 
raaórticos es probablemente el factor de riesgo aislado 
que se asocia con un peor pronóstico. 


Una de las principales controversias sobre la linfadenec- 
tomía en el cáncer de endometrio consiste en si debe con- 
siderarse únicamente como un factor pronóstico ó si 


Figura 28: Laparoscopia Linfadenectomía iliaca 


además aporta un beneficio terapéutico adicional. A pesar 
de que los datos preliminares del único estudio aleatori- 
zado en pacientes con estadios iniciales no demuestran 
beneficio terapéutico, múltiples estudios retrospectivos, 
especialmente entre las pacientes de alto riesgo (estadios 
IC, grado 3, ó estadios II-IV) ó incluso intermedio, apo- 
yan que la linfadenectomía mejora la supervivencia y el 
impacto es más notorio cuanto más completa ó radical es 
(figura 29) bien sea por laparotomía o por laparoscopia. 


En las mujeres en las que se sospeche extensión del 
tumor al cuello uterino puede plantearse la realización 
de una histerectomía radical, aunque se debe recordar 
que es relativamente fácil equivocarse en la evaluación 
preoperatoria, por lo que ante una histeroscopia con po- 
sible afectación del canal cervical, es obligatorio solicitar 
una RMN. Desde luego la sospecha de invasión cervical 
hace que sea más importante obtener información sobre 
invasión ganglionar pélvica y paraaórtica. 


Una vez realizada la cirugía se plantea la posibilidad de 
un tratamiento complementario. 


La radioterapia constituye el tratamiento coadyuvante 
más eficaz. La radioterapia puede realizarse postopera- 
toriamente como braquiterapia ó con una fuente externa. 
No suele realizarse de forma sistemática sino que habi- 
tualmente se consideran los factores pronósticos men- 
cionados antes. Las mujeres con un menor riesgo de 
recidiva no recibirán radioterapia y al elegir entre la bra- 
quiterapia y la radioterapia externa habrá que tener en 
cuenta las grandes diferencias en morbilidad. El valor 
exacto de un tratamiento con braquiterapia aislada es 
quizás más difícil de aclarar, pero es indudable que plan- 
tea pocos problemas de morbilidad a largo plazo y muy 
probablemente reduce la frecuencia de recidivas vagina- 
les, aunque esto no ha demostrado un impacto en la su- 
pervivencia. Basándonos en la literatura disponible, la 
radioterapia convencional no debe ser ofrecida a todos 


Figura 29: Laparotomía. Vasos iliacos 


los pacientes con estadio quirúrgico de bajo grado. Exis- 
ten factores de mal pronóstico que, en caso de presen- 
tarse, validan para el uso de un tratamiento adyuvante. 
Dichos factores son grado 2-3, la presencia de infiltra- 
ción del espacio linfovascular, la infiltración de más del 
50% del miometrio y la edad. 


En estadios localmente avanzados (III-IV) la radiote- 
rapia adyuvante es un tratamiento que ha demostrado 
disminuir el porcentaje de recidivas locorregionales. El 
mayor riego de estas pacientes de desarrollar enfermedad 
a distancia, especialmente aquéllas que presentan enfer- 
medad en los ganglios paraaórticos, hace que se haya ex- 
plorado el uso de técnicas de irradiación más extensa, 
como la inclusión de los ganglios paraaórticos ó de la 
irradiación abdominal total. 


Sin embargo, si bien se han obtenido resultados de con- 
trol pelviano más favorables, la toxicidad aguda y crónica 
y, sobre todo, la recidiva en forma de enfermedad me- 
tastásica, lleva a explorar en la actualidad el impacto de 
la quimioterapia. 


Dos estudios aleatorizados con un número de pacientes 
incluidos importante (alrededor de 350 cada uno) han 
mostrado beneficio para la quimioterapia adyuvante, 
aunque su análisis requiere algunos comentarios. No son 
dos estudios con grupos homogéneos, aunque ambos in- 
cluyen estadios iniciales de alto riesgo y estadio III. Uno 
de ellos comparaba quimioterapia con radioterapia ad- 
yuvante y resultó en beneficio en supervivencia libre de 
recaída local para radioterapia y a distancia para quimio- 
terapia. El otro estudio concluye que la suma de quimio- 
terapia a la radioterapia adyuvante consigue un aumento 
de supervivencia libre de recaída significativo a cinco 
años. Los esquemas de quimioterapia que se han emple- 
ado también responden a la evolución del tratamiento 
médico de este tumor en los últimos años: hoy se acepta 
como tratamiento estándar por la mayoría de los grupos 
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la combinación de carboplatino (AUC-5) y paclitaxel 
(175 mg/m?) cada tres semanas. 


Actualmente están en curso varios ensayos clínicos que 
pretenden definir el papel de la radioterapia en pacientes 
sin estadificación (PORTEC-2, braquiterapia vaginal 
frente a radioterapia pelviana); la pauta de quimioterapia 
adyuvante más apropiada (GOG-209: carboplatino-pa- 
clitaxel frente a doxorubicina-cisplatino-paclitaxel) 6 el 
valor de la quimioradioterapia en pacientes con neopla- 
sias avanzadas (GOG-184, radioterapia pelviana con 6 
sin radioterapia paraaórtica seguida de cisplatino-doxo- 
rrubicina ó cisplatino-doxorubicina-paclitaxel; POR- 
TEC-3, radioterapia pelviana ó radioterapia con 
cisplatino concurrente seguido por quimioterapia adyu- 
vante con carboplatino-paclitaxel). 


La hormonoterapia como adyuvante no está indicada y, 
aunque su empleo es ocasional, conviene recordar que 
ningún estudio aleatorizado ó metaanálisis ha justificado 
su empleo. 


En resumen: las pacientes de alto riesgo en estadios ini- 
ciales se benefician de añadir quimioterapia tras cirugía 
y antes ó después de radioterapia en términos de super- 
vivencia libre de progresión, aunque todavía no existen 
datos de supervivencia global. Se deben esperar los re- 
sultados de estudios actualmente en marcha para definir 
qué subgrupos se benefician de manera significativa. 


El tratamiento de los estadios avanzados planteará pro- 
blemas parecidos a los de las recurrencias. Consistirá en 
el empleo de cirugía, radioterapia, hormonoterapia y 
eventualmente quimioterapia. Los límites de la operabi- 
lidad son muy difíciles de establecer de forma general y 
la conducta a seguir podría compararse a la cirugía cito- 
reductora en el cáncer de ovario. La exenteración pélvica 
anterior ó posterior es un procedimiento completamente 
excepcional. 


Seguimiento 


El seguimiento de las pacientes tratadas de un cáncer de 
endometrio debe tener en cuenta en primer lugar que el 
mayor riesgo de recidiva se concentra en los dos o tres 
primeros años y que baja muchísimo después de cinco 
años. Es frecuente que se propongan esquemas comple- 
jos con citologías vaginales repetidas, análisis incluyendo 
marcadores tumorales como el CA-125, radiografías de 
tórax, etc. Las evidencias científicas indican que todas 
estas exploraciones tienen un impacto muy limitado 
sobre la supervivencia y que la mayor parte de las reci- 
divas se diagnostican cuando las pacientes tienen una 
exploración física anormal o refieren síntomas: dolor 
(pelvis, abdomen, cadera, espalda), sangrado (vaginal, 
rectal, hematuria), hinchazón (abdomen, piernas), náu- 
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seas o vómitos, pérdida de apetito ó peso, malestar ge- 
neral, tos ó disnea. La evaluación clínica cuidadosa y pe- 
riódica para identificar cuanto antes estos síntomas sí 
tiene un cierto valor, pero debemos recordar que aparte 
de los casos de recidiva en cúpula vaginal los resultados 
del tratamiento en otras clases de enfermedad recurrente 
no son muy buenos. 


Sarcomas de útero 


Son tumores malignos de origen mesodérmico que se ori- 
ginan del músculo liso (leiomiosarcoma),del estroma en- 
dometrial, o del tejido conjuntivo situado entre las fibras 
musculares del miometrio. Pueden asociarse a carcinomas 
y entonces se denominan tumores mesenquimales mixtos. 


Muy recientemente, se han aprobado por la FIGO las 
nuevas clasificaciones en la estadificación de los sarco- 
mas: (1) Estadificación para leiomiosarcomas; (2) esta- 
dificación para sarcomas del estroma endometrial (SEE) 
y adenosarcomas; y (3) estadificación para carcinosarco- 
mas (anteriormente tumores mixtos mullerianos malig- 


nos (Tablas V y VD. 


Las dos primeras estadificaciones son muy nuevas, mientras 
que los carcinosarcomas se estadificarán de acuerdo con el 
sistema clasificatorio del carcinoma de endometrio. 


La incidencia es baja, menos de 2 casos por 100.000 mu- 
jeres/año. 


Las mujeres con un leiomiosarcoma suelen ser más jó- 
venes que las que tienen un sarcoma del estroma endo- 
metrial 6 un tumor miilleriano mixto maligno. Esta 


Tabla 5. Sistema de estadificación para leiomiosarcomas FIGO 2009 


LEIOMIOSARCOMAS 
Estado Definicion 
| Tumor limitado al útero 
lA < 5cm 
IB > 5cm 
Il Tumor que se extiende a la pelvis 
IA Implicación de los anejos 
IIB Tumor que se extiende al tejido pélvico extrauterino 


Ill Tumor que invade estructuras abdominales 
(no solo saliendo en el abdomen) 


IIIA Un único sitio 
1118 > de un sitio 
IIIC Metástasis en los nódulos linfáticos pélvicos y/o 
para-aórticos 
IV 
IVA El tumor invade la vejiga ó el recto 
IVB Metástasis a distancia 


Figura 30: Sarcoma uterino 


Figura 31: Sarcoma uterino 


Figura 34: Lieomiosarcoma Microscopia del anterior caso 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


diferencia en la distribución por edades se ha atribuido 
a factores hormonales. Una observación conocida es la 


Figura 33: Leiomiosacoma engloba pared uterina. Visión macroscó- 
pica (Cortesía Dra. Gallego. Patología del HU Sta. Cristina) 


aparición de sarcomas en mujeres previamente irradia- 
das. La sospecha diagnóstica se plantea sobre hemorra- 
gias uterinas anormales ó un crecimiento rápido del 
útero. De forma necesariamente arbitraria se ha dicho 
que un crecimiento rápido es un aumento de tamaño 
equivalente a seis semanas de embarazo ó más, (figura 
30 y 31 ) que se observa en el plazo de un año ó menos. 
Invaden estructuras vecinas (figura 32) Los leiomiosar- 
comas crecen desde la pared uterina y lo pueden hacer 
hacia la serosa, englobando todo el miometrio (figura 33 
y 34 ) o hacia la cavidad uterina, leiomiosarcoma poli- 
poide, figuras 35 y 36. 


Los tumores mullerianos mixtos malignos se presentan 
como masas que ocupan toda la cavidad e invaden cervix 
pudiendo llegar a salir por el orificio cervical externo (37 
y 38). La diseminación de estos tumores es muy a me- 
nudo por vía hematógena y es frecuente que en el mo- 
mento del diagnóstico ya existan metástasis a distancia. 
El pronóstico dependerá del tipo histológico siendo 
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Figura 35: Leiomiosarcoma polipoide Macroscopia 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


mejor en el caso de los leiomiosarcomas que son los más 
frecuentes aunque con pequeña diferencia y siempre 
tiene mucha importancia la actividad mitótica. 


El tratamiento es quirúrgico con histerectomía total y 
anexectomía bilateral sin que la linfadenectomía pélvica 
parezca jugar un papel de interés, aunque algunos auto- 
res recomiendan realizarla. Un problema especial es de 
las pacientes en las que se diagnostica un sarcoma des- 
pués de realizar una miomectomía, es decir en mujeres 
con un gran deseo de conservar su fertilidad. Las series 


Tabla 6. Sarcoma del estroma 
endometrial y adenosarcomas, FIGO 2009 


Estado Definicion 


| Tumor limitado al Útero 


lA Tumor limitado al endometrio/ endocérvix sin invasión 
miometrial 

IB Menos o igual que la mitad de la mitad la invasión 
miometrial 


ll El tumor se extiende a la pelvis 


IIA Implicación anejos 
IIB Tumor que se extiende al tejido pélvico extrauterino 
Ill Tumor que invade estructuras abdominales 
(no solo saliendo en el abdomen) 
IIIA Un único sitio 
IIIB > de un sitio 
IIIC Metástasis en los nódulos linfáticos pélvicos y/o 
para-aórticos 
IV 
IVA El tumor invade la vejiga o el recto 
IVB Metástasis distante 


418 


Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 36: Leiomiosarcoma polipoide Microscopia 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


Figura 37: Tumor Mulleriano mixto Maligno. Macroscopia 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


Figura 38: Tumor Mulleriano mixto. Microscopia del caso anterior 
(Cortesía Dra. Gallego. Patóloga del HU Sta. Cristina) 


publicadas son tan pequeñas que es muy difícil interpre- 
tar los resultados. El riesgo de no realizar una histerec- 
tomía puede ser casi imposible cuantificar y dependerá 
sobre todo de características histológicas. El tratamiento 
coadyuvante de estos tumores podría consistir en radio- 
terapia y/o quimioterapia sin que existan evidencias cla- 
ras de las dimensiones de los beneficios que puedan 
obtenerse, careciendo casi por completo de estudios 
prospectivos y aleatorizados. 


Las recurrencias son un problema grave al ser frecuentes 
en todos los estadios y disponer de posibilidades tera- 
péuticas muy limitadas. En pacientes que no hayan re- 
cibido previamente quimioterapia se ha propuesto el 
tratamiento con adriamicina, ifosfamida ó cisplatino. 
Probablemente la combinación que se ha utilizado más 
a menudo es vincristina, actinomicina y ciclofosfamida. 
En cualquier caso los resultados son decepcionantes con 
mortalidades muy elevadas a corto plazo. 


Nuestro agradecimiento a la Dra. Gallego, Patóloga del 
Hospital Universitario Santa Cristina, por las imágenes 
suministradas. 
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¡Capítulo 34 


PATOLOGÍA TUMORAL DEL OVARIO. 
CLASIFICACIÓN Y TERMINOLOGÍA DE LOS 
TUMORES DE OVARIO. HISTOGÉNESIS 
Y ANATOMÍA PATOLÓGICA 


Martín-Francisco C, Lailla JM, Bajo JM 


INTRODUCCIÓN 


Entre los cánceres del tracto genital femenino, el de 
ovario es el tercero en frecuencia por detrás del cáncer 
de cérvix y de endometrio, pero es responsable de casi 
la mitad de las muertes por cáncer genital, debido a 
la dificultad para el diagnostico precoz. El ovario 
puede originar tumores histológicamente muy dife- 
rentes y siempre ha sido un problema su clasificación 
porque la patogenia está menos clara que en otros tu- 
mores. La descripción que hacemos en este capitulo 
es muy básica y orientada al ginecólogo no al patólogo 
claro 


Adquieren cada vez más importancia los antecedentes 
familiares y las mutaciones hereditarias como las del 
BRCA1 y BRCA2, igualmente se ha descrito concen- 
traciones elevadas del oncogén HER2/neu y mutaciones 
en el p53. 


CLASIFICACIÓN 


La Organización Mundial de la Salud clasifica los 
tumores ováricos de acuerdo con el tejido de origen, 
(tabla 1). Es necesario puntualizar que los tumores 
“borderline” o tumores en el límite de malignidad 
histológica, son formas tumorales con entidad propia, 
no un estadio evolutivo. Histológicamente se dife- 
rencian de los benignos por: estratificación epitelial, 
aumento de la actividad mitótica, atípia nuclear con 
ausencia de invasión estromal, y porque pueden me- 
tastatizar. 


|.- Tumores del epitelio de superficie 


TUMORES SEROSOS 


Histogénesis 


En conjunto los tipo benigno, borderline y maligno re- 
presentan el 30% de todos los tumores ováricos, De 
todos ellos son benignos el 60 %, bordeline el 15 % y 
malignos el 25 %. 


Derivan del epitelio celómico superficial, la mayoría de 
los casos por transformación neoplásica de quistes de in- 
clusión. 


Formas benignas 
Terminología 


Quiste seroso, endosalpingioma, adenoma quístico, cis- 
tadenoma cilioepitelial, cistadenoma papilar, tumor be- 
nigno seropapilar de tipo mulleriano. 


Anatomía Patológica 


Macroscópicamente son tumores de contenido quístico, 
superficie lisa con vascularización prominente ocupados 
por un líquido similar al suero, (figura1). El tamaño es 
variable, desde pocos centímetros hasta grandes masas, 
en ocasiones se aprecian varias cámaras separadas por 


tabiques finos, un 25 % son bilaterales (figura 2). 


Microscópicamentes, están formados por epitelio cilín- 
drico o cúbico, las células pueden ser ciliadas. Los quistes 
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Tabla 1. Clasificación de los tumores ováricos (OMS 1993) 


TUMORES DEL EPITELIO DE SUPERFICE-ESTROMA (65-70 %) 


TUMORES SEROSOS 


Benignos: Cistoadenoma 
Cistoadenoma de malignidad borderline 
Malignos: Cistoadenocarcinoma seroso 


TUMORES MUCINOSOS, TIPO ENDOCERVICAL Y TIPO INTERSTICIAL 


Benignos 
Borderline 
Malignos 


TUMORES ENDOMETRIOIDES 


Benignos 
Borderline 
Malignos 
Epitelial-Estromal 
Adenosarcoma 
Tumor mesodérmico mixto 
Tumor de células claras 
Benigno 
Borderline 
Malignos 
Tumores de células transicionales 
Tumor de Brenner 
Tumor de Brenner Borderline 
Tumor de Brenner Maligno 
Carcinoma de células transicionales (no Brenner) 


TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES- ESTROMA (5-10 %) 


Tumores de células de la granulosa-estroma 

Tumores de células de la granulosa 

Tumores del Grupo tecoma-fibroma 
Tumores de las células de sertoli-estroma, androblastomas 
Tumore de los cordones sexuales con túbulos anulares 
Ginandroblastomas 
Tumor de células esteroides (lipídicas) 


TUMOR DE CELULAS GERMINALES (15-20%) 


Teratoma 
Inmaduro 
Maduro (adulto) 
Sólido 
Quístico (quiste dermoide) 
Monodérmico 
Disgerminoma 
Tumor del saco vitelino (Tumor del seno endodérmico) 
Tumor mixto de células germinales 


CARNER METASTÁTICO NO OVARICO (5 %) 
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Figura 1: Cistoadenoma seroso 


Figura 2: Cistoadenoma seroso Pared 
(Cortesía Dra. Gallego HU Sta. Cristina) 


están recubiertos por una sola hilera de células y pueden 
presenta papilas microscópicas (figura 3). En una tercera 
parte de los casos se observan pequeñas microcalcifica- 
ciones (cuerpos de psamona). 


Formas malignas 
Terminología 


Cistoadenocarcinoma, Mesotelioma ovárico, epitelioma 
papilar vegetante, carcinoma quístico. 


Anatomía Patológica 


El 65 % de los casos son bilaterales, (figura 4) el 30 % ex- 
presan concentraciones elevadas del oncogén HER2/neu, 
pueden darse en la superficie de los ovarios y en alguna 
ocasión como tumores primarios de la superficie perito- 
neal. 


Macroscopicamente están formados por zonas líquidas 
y solidas, no suelen alcanzar grandes tamaños, la super- 
ficie puede ser lisa o mostrar excrecencias papilares (fi- 
gura 5 a, b y c) con zonas de hemorragia y necrosis 
(figura 6). Al corte muestra tabiques y crecimientos en 
los mismos hacia el interior del tumor (figura 7). 
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Figura 3: Cistoadenoma seroso micro 
(Cortesía Dra. Gallego HU Sta. Cristina) 


Figura 5b: Carcinoma seroso 


Microscópicamente se encuentra invasión del estroma ová- 
rico por brotes epiteliales que se reconocen por la irregula- 
ridad entre la interfase epitelio-estroma. El estroma muestra 
reacción inflamatoria, aspecto mixoide y focos de hialini- 
zación. Las papilas están revestidas de epitelio seroso atípico 
frecuentemente con calcificaciones de estratificación con- 
céntrica (cuerpos de psamoma). El grado de diferenciación 
histológica se define por criterios referentes a la arquitectura 
tumoral: en el grado 1 las papilas están bien constituidas, 
con ejes conjuntivos no ramificados, en el grado 2 en partes 


Figura 5c: Carcinoma seroso 
(Cortesía Dra. Gallego HU Sta. Cristina) 


no hay patrón papilar, existen zonas densas de papilas ado- 
sadas entre sí muy ramificadas e irregulares, el grado 3 es 
predominantemente sólido. 

TUMORES MUCINOSOS 

Histogénesis 


Derivan del epitelio celómico ovárico que reproduce al 
epitelio mulleriano endocervical, se asemejan a los ho- 
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Figura 6: Carcinoma seroso. Areas necrosis 


Figura 7: Tabiques y crecimientos 
(Cortesía Dra. Gallego) 


Figura 8: Cistoadenoma Mucinoso 


mólogos serosos y son menos frecuentes. El pseudomi- 
xoma peritoneal es una afección asociada con neoplasia 
mucinosa ovárica, formado por un tumor ovárico con 
gran ascitis mucinosa, implantes epiteliles quísticos en 
la superficie peritoneal y adherencias que puede originar 
obstrucción intestinal y muerte. Se ha constatado recien- 
temente la presencia en estos casos de un tumor muci- 
noso primario extraovárico (generalmente apendicular) 
con diseminación secundaria a ovario y peritoneo. 


Formas benignas 
Terminología 


Quiste coloide, pseudomixoma ovárico, adenoma pseu- 
domucinoso 


Anatomía Patológica 


Macroscópicamente son masas quísticas multiloculares 
rellenas de un líquido gelatinoso rico en glicoproteinas, 
unilaterales en el 95 % de los casos, que pueden llegar a 
alcanzar gran tamaño, (hasta 30 kg.) (figura 8). 


Microscópicamente las paredes de los quistes está reves- 
tidas de células epiteliales cilíndricas con mucina en el 
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Figura 9: Cistoadenoma Mucinoso 
(Cortesía Dra. Gallego HU Sta. Crisitina) 


vértice y núcleos de disposición basal uniforme similares 
a las del endocervix o intestinal (figura 9). 


Formas malignas 
Terminología 


Cistoadenocarcinoma mucinoso, cistoadenocarcinoma 
pseudomucinoso. 


Anatomia Patológica 


Macroscopicamente, generalmente unilaterales, pueden 
ser quísticos, tener papilas o sólidos (figura 10). 


Microscópicamente se aprecia multiestratificación celu- 
lar, perdida de la arquitectura glandular y necrosis, nú- 
cleos atípicos con invasión del estroma, de aspecto 
similar al cáncer de colon. 


NEOPLASIA ENDOMETROIDE 
Histogénesis 


Tienen idéntico origen que la mucosa endometrial, y re- 
presentan el 20 % de todos los cánceres ováricos, excepto 


Figura 10: Cistoadenocarcinoma Mucinoso 


Figura 11: Carcinoma endometroide de ovario 


el endometrioma que se estudia en otro tema, la mayoria 
de los tumores son carcinomas. Se diferencian de los se- 
rosos y mucinosos por la presencia de glándulas tubula- 
res que tienen un gran parecido con el endometrio. El 
15 % coexisten con la endometriosis. 


Anatomía Patológica 


Macroscópicamente el 40 % de los casos son bilaterales, 
son neoplasias quísticas cuyo tamaño oscila entre 10-12 
cm y que contienen un líquido de aspecto achocolatado 
o mucoso, con zonas sólidas de color blanco grisáceo, la 
superficie del tumor es inicialmente lisa, pero en estadios 
más avanzados se aprecian masas neoplásicas que per- 
foran la cápsula (figura 11). 


Microscópicamente se aprecian patrones glandulares si- 
milares a las de origen endometrial (consultese figuras 
capitulo carcinoma de endometrio). 

TUMORES MESODERMALES MIXTOS (MULLERIANO) 
Terminología 


Carcinosarcoma, Muleroblastoma 


Histogénesis 


Son tumores endometrioides que contienen elementos 
epiteliales y mesenquimales, son bifásicos. El epitelio 
puede adoptar todas las apariencias de los epitelios mu- 
llerianos y el estroma puede diferenciarse hacia elemen- 
tos que no son propios del estroma ovárico. 


- Adenosarcoma: Macroscopicamente son tumores só- 
lidos que presentan un crecimiento papilomatoso. 
Microscópicamente se aprecia un componente epite- 
lial benigno y un componente estromal maligno con 
abundantes mitosis y copiosa vascularización. 


- Tumores mesodermales mixtos: Tanto el compo- 
nente epitelial como el mesenquimal son malignos. 
El componente epitelial puede ser cualquier tipo de 
carcinoma endometrioide, el componente estromal 
varia según el tumor. En las formas heterólogas pue- 
den encontrarse elementos mesenquimales como car- 
tilago y hueso. Es importante hacer el diagnóstico 
diferencial con los teratomas inmaduros. 


“TUMORES DE CÉLULAS CLARAS 
Terminología 


Mesonefroma, carcinoma mesonefrico, tumor de Gra- 
witz del ovario. 


Histogenesis 


Schiller pensó que se originaban en restos del mesonefro, 
posteriormente distintos autores han puesto en duda esta 
teoría. La OMS los incluye dentro de los tumores deri- 
vados del epitelio celomico y aconseja agruparlos dentro 
del nombre de células claras, representan el 6 % de los 
tumores ováricos y es tumor más frecuentemente aso- 
ciado a endometriosis. 


Anatomía Patológica 


Macroscópicamente el 40 % de los casos son bilaterales, 
son tumoraciones quísticas frecuentemente unilobuladas, 
ocasionalmente pueden tener un componente sólido. 


Microscópicamente está formado por túbulos revestido 
por un epitelio cúbico aplanado que se dispone en forma 
de clavo, son células con un núcleo prominente que pro- 
tuye hacia la luz de los conductos. Estas formas tubulares 
pueden adoptar una forma glomerular. En otras áreas 
hay células grandes con abundante citoplasma claro que 
pueden contener glucógeno. 


“TUMOR DE BRENNER 
Histogénesis 


Los tumores de Brenner son adenofibromas infrecuentes 
en los que el componente epitelial consiste en nidos de 
células transicionales similares a las que revisten la vejiga. 
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Figura 12.a: Carcinoma de ovario indiferenciado solido 


Figura 13.a: Carcinoma de ovario indiferenciado quístico 


También pueden contener microquistes o espacios glan- 
dulares revestidos por células cilíndricas revestidas de 
moco. Ocasionalmente pueden asociarse a cistoadeno- 
mas mucinosos. 


Terminología 


Ooforoma folicular, fibroepitelioma mucinoso benigno 
ovárico, fibroma papilar superificial carcinomatoso. 


Anatomía Patológica 


Macroscópicamente, pueden ser sólidas o quísticas, uni- 
laterales en el 90 % de los casos y tamaño variable desde 
1 a 30 cm. 


Microscópicamente se caracteriza por la presencia de 
nidos epiteliales que se agrupan formando nódulos ro- 
deados de tejido conjuntivo denso. Las células son po- 
ligonales y recuerdan el epitelio transicional, los 
núcleos tienen una hendidura por lo que asemejan a 
gránulos de café, pero rara vez muestran signos de hi- 
peractividad. Las formas bordeline presentan un com- 
ponente epitelial proliferante. Para el diagnostico de 
formas malignas hay que constatar la coexistencia de 
zonas benignas y proliferantes en el mismo tumor. 
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Figura 12.b: Carcinoma de ovario indiferenciado sólido 


Figura 13.b: Carcinoma de ovario indiferenciado bilateral sólido quístico 


CARCINOMA INDIFERENCIADO 
Histogénesis 


Se ha discutido mucho el origen de estos tumores pero 
son de origen mulleriano. Su epitelio recuerda los cam- 
bios gestacionales del endometrio (fenómeno de Arias- 
Stella), se pueden asociar a endometriosis 


Terminología 


Carcinoma anaplásico, carcinoma sólido, adenocarci- 
noma sólido, carcinoma medular 


Anatomía Patológica 


Macroscópicamente está formado por masas sólidas (fi- 
guras 12.a y 12.b) quísticas (figuras 13.a y 13.b) con 
abundantes áreas de necrosis y hemorragias. 


Microscópicamente las células presentan un elevado 
grado de anaplasia que impiden incluirlos en la variedad 
serosa. La células neoplásicas crecen en sábana de forma 
anárquica, aunque pueden presentar zonas de diferen- 
ciación hacia alguno de los cánceres epiteliales ováricos. 
Pueden confundirse con tumores de la granulosa y fre- 
cuentemente hay que recurrir a la microscopia electró- 
nica para el diagnostico diferencial. 


Figura 16: Fibrotecoma (cortesía Dra. Gallego) 


Tumores de los cordones sexuales-estroma 
(mesenquima sexualmente diferenciado) 


TUMORES DE CÉLULAS DE LA GRANULOSA 


Terminología 


Mesenquimoma feminizante, ginoblastoma, foliculoma, 
tumor de células basales del ovario, carcinoma de células 
de la granulosa. 


Histogénesis 


Se ha especulado sobre el origen de estos tumores, parece 
que juega un papel importante la FSH, para algunos autores 
derivarían de la “granulosa ballen” que serían las células em- 
brionarias de la granulosa. Otros autores apuntan al origen 
en folículos atrésicos o al estroma cortical o mesénquima in- 
diferenciado multipotente del ovario. Constituye los 2/3 de 
los tumores funcionantes, la mayoría estrogénicos. Se asocia 
a cáncer de endometrio hasta en un 25 % de los casos. 


Anatomía Patológica 


Constituyen el 1-2 % de los tumores de ovario, el 95 % 
de los casos unilaterales y siempre maligno pero de bajo 
grado. Es un tumor en parte sólido en parte quístico, de 
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Figura 17: Tumor células Sertoli 


tamaño variable desde microscópico a grandes masas pero 
en la mayoría de los casos bien encapsuladas (figura 14). 


Microscópicamente, formado por células que semejan a la 
granulosa de los folículos maduros, se disponen en forma de 
roseta con cavidad central rellena de material PAS positivo 
constituyendo los llamados cuerpos de Call-Exner. 


“TUMORES DEL GRUPO TECOMA-FIBROMA 
Histogénesis 


Representan el 4 % de los tumores ováricos se originan 
del estroma ovárico compuestos de fibroblastos (fibroma) 
o de células fusiformes más hinchadas con gotitas de lí- 
pidos (tecomas). Pare Stemberg y Gaskill derivan de una 
hiperplasia de los márgenes de los folículos. 


Terminología 
Tumor de células tecales, fibroma tecocelular xantomatoide. 
Anatomía Patológica 


Macroscópicamente son unilaterales en el 90 % de los casos 
y suelen ser masas sólidas esféricas o ligeramente lobuladas, 
encapsuladas, duras, de color gris blanco, cubiertas por una 
serosa ovárica brillante e intacta (figura 15 y 16). 


Figura 18: Tumor células Setoli 


TUMORES DERIVADOS CÉLULA GERMINAL 


Pluripotencial 
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arias 
TERATOMA T seno endodérmico 


Polivesicular vitelino 


Figura 19: Tumores germinales 


Microscópicamente presentan fibroblastos bien diferen- 
ciados y un tejido conectivo colagénico entremezclado 
con las células, pueden identificarse zonas de diferencia- 
ción tecal. 


“TUMORES DERIVADOS DE LAS CÉLULAS DE SERTOLI-LEYDIG 
Terminología 


Arrenoblastoma, adenoma tubular carcinomatoso, ade- 
noma tubular testicular ovárico, androblastoma. 


Histogénesis 


Su origen es desconocido, la teoría más aceptada apunta 
a que proceden directamente del estroma ovárico, es 
decir son tumores mesodermales mixtos que contienen 
derivados del epitelio celómico mulleriano y elementos 
testiculares. El 80 % producen virilización, hay casos no 
funcionantes y otros con manifestaciones estrogénicas. 


La incidencia de recurrencia o metástasis es menos de 5 %. 
Anatomía Patológica 


Macroscopicamente son masas sólidas similares a los tumo- 
res de la granulosa, la superficie del corte suele ser sólida y 
su color varia del gris al pardo amarillento (figuras 16 y 17). 


428 


Microscópicamente, puede haber una variedad tubular en el 
que predominan las células de Sertoli, que son células cúbicas 
o cilíndricas dispuestas en túbulos que recuerdan al testículo 
fetal y otra variedad en la que predominan las células de Ley- 
dig en las que pueden verse los cristales de Reinke. 


GINANDROBLASTOMA 


También denominado gonadoblastoma. Indica que un 
tumor de los cordones sexuales y del estroma puede 
tener una doble diferenciación, masculina (tumores de 
Sertoli-Leydig) y femenina (tumor de la granulosa). Se 
da en mujeres con desarrollo sexual anormal y en góna- 
das de naturaleza indeterminada. El 80 % de las pacien- 
tes son fenotípicamente mujeres, y el 20 % son 
fenotípicamente hombres con testículos no descendidos 
y órganos secundarios internos femeninos. En el 50 % 
de los casos coexiste un disgerminoma. El pronostico es 
excelente si se extirpa por completo el tumor 


TUMOR DE LOS CORDONES 
SEXUALES CON TÚBULOS ANULARES 


La mitad de los casos se asocia aun S. de Peutz-Jerghers, tam- 
bién hay mayor asociación a adenoma maligno de cervix. 


Frecuentemente son bilaterales y multifocales. Microscópi- 
camente presentan un patrón tubular en cuyo centro con- 
vergen los citoplasmas claros de las células. Los túbulos 
enrollados sobre si mismos en forma anular dejan en su in- 
terior un material hialino, son frecuentes las calcificaciones. 


“TUMORES DEL MESENQUIMA 
NO SEXUALMENTE DIFERENCIADO 


Puede haberlos pero son muy raros Los malignos cons- 
tituirían los sarcomas, como en cualquier otra parte del 
organismo en la que existe mesenquima Por su rareza no 
ocupan un lugar importante en la clasificación 


Tumores de células germinales 


Constituyen el 15-20 % de los tumores ováricos, la mayoría 
son teratomas quísticos benignos, pero el resto que se en- 
cuentran principalmente en niñas y en jóvenes, tiene una 
mayor incidencia de conducta maligna y plantean problemas 
en el diagnostico histológico y en el tratamiento. 


En la figura 19 exponemos como dependiendo de su 
procedencia se clasifican estos tumores. 


TERATOMA 


Histogénesis 


El origen ha sido materia de fascinación durante si- 
glos, algunas creencias antiguas los hacían responsables 


Figura 22: Teratoma maduro Macro (Cortesía Dra. Gallego) 


de brujas o adulterio con el diablo. La teoría parteno- 
genética actual sugiere un origen en una célula germi- 
nal meiótica. El cariotipo de todos los teratomas 
ováricos benignos es 46 XX. De los resultados de las 
técnicas de bandeo cromosómico y de la distribución 
de las variantes electroforéticas de encimas en las cé- 
lulas normales y el teratoma, Linder sugiere que los 
tumores se originan de un cigoto después de la pri- 
mera división meiótica. Con frecuencia presentan te- 
jido de las 3 hojas embrionarias. 


Teratoma Quístico Benigno. 
Teratoma Quístico o Quiste dermoide 


Estas neoplasias derivan de la diferenciación ectodér- 
mica de las células tutipotenciales, suelen encontrarse en 
mujeres jóvenes durante los años reproductivos (figura 
20 y 21). 


Son bilaterales en el 10-15 % de los casos. Suelen ser 
quistes uniloculares(figuras 22 y 23) que contienen pelos 
y material sebáceo, al corte ponen de manifiesto una 
pared fina revestida de una epidermis opaca de color gris 
o blanco. Desde esta epidermis sobresalen tallos de pelos, 


Figura 21: Teratoma Tumoración sólida 


Figura 23: Teratoma maduro Macro (Cortesía Dra. Gallego) 


y en el interior de la pared pueden encontrase estructuras 
dentarias y áreas de calcificación. En raras ocasiones el 
teratoma es sólido. 


Microscópicamente, (figura 24) la pared está com- 
puesta de epitelio escamoso estratificado con glán- 
dulas sebáceas subyacentes, tallos de pelos y otras 
estructuras de los anejos cutáneos. Algunos quistes 
dermoides han incorporado en su pared un cistoade- 
noma mucinoso. 


En un 1% de los casos pueden sufrir una transformación 
maligna de cualquiera de los elementos componentes (lo 
más frecuente es el carcinoma espinocelular). 


Teratoma Solido Maligno, 
Teratoma embrionario, Teratoblastoma 


Es un tumor generalmente pequeño, perfora la cápsula 
que lo envuelve y penetra en la cavidad abdominal, al 
corte es sólido, con pequeñas cavidades quísticas. Mi- 
croscópicamente es muy complejo, suelen predominar 
áreas de origen mesodérrmico con hueso, cartílago, dien- 
tes etc. 
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Figura 24: Teratoma maduro ovario Micro (Cortesía Dra. Gallego) 


Figura 26: Micro Teratoma inmaduro (Cortesía Dra. Gallego) 


Teratoma inmaduro 


Son tumores raros, que difieren de los teratomas benig- 
nos por que el tejido componente se asemeja al obser- 
vado en el feto o embrión más que al adulto. Ocurre en 
adolescentes prepúberes o mujeres jóvenes (la edad 
media es 18 años) Crecen rápidamente y perforan la 
cápsula con diseminación local o metastásica. 


Macroscopicamente (figura 25) son tumores volumino- 
sos y presentan una superficie externa lisa, a la sección 
tienen una estructura sólida con áreas de necrosis y he- 
morragia, puede haber pelos, material grumoso, cartíla- 
gos huesos y calcificaciones. Microscópicamente hay 
tejido inmaduro (figura 26). Un riesgo importante para 
la posterior diseminación extraovárica es el grado histo- 
lógico del tumor que se basa en la proporción de tejido 
que contiene neuroepitelio inmaduro. 


Monodermicos especialidados 
Estruma Ovárico 


Es un teratoma monodérmico especializado que des- 
arrolla únicamente tejido tiroideo, son siempre uni- 
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Figura 25: Teratoma inmaduro (Cortesía Dra. Gallego) 


Figura 27: Tumor ovario metástasis de colon 


laterales, puede hiperfuncionar y causar hipertiroi- 
dismo. 


Carcinoide 


El carcinoide ovárico, que se origina del epitelio intesti- 
nal en un teratoma puede ser funcionante en tumores de 
gran tamaño (más de 7 cm) produciendo 5-hidroxitrip- 
tamina y el síndrome carcinoide, menos de un 2 % son 
malignos. 


DISGERMINOMA 
Terminología 


Germinoma, seminoma, gonocitoma, carcinoma de cé- 
lulas pequeñas. 

Histogénesis 

Se originan a expensas de células germinales primitivas, 


antes de la diferenciación sexual. 


Representan el 2 % de todos los canceres de ovario, y sin 
embargo forman la mitad de los tumores malignos de 
células germinales. Pueden darse en la infancia pero el 


Figura 28: Metástasis Ca colon 


Figura 30: Quiste simple ovario 


75 % de los casos ocurren entre los 20 y 40 años. Algu- 
nos se presentan en pacientes con disgenesia gonadal in- 
cluido el pseudohermafroditismo. 


Anatomía patológica 


Generalmente unilaterales en el 80-90 % de los casos, só- 
lidos, tamaño variable, al corte son blandos y carnosos. Mi- 
croscópicamente se aprecian islotes de células tumorales 
rodeadas por tejido conectivo infiltrado por linfocitos. 
Todos son malignos, pero el grado atípia histológica es va- 
riable y solo un tercio son agresivos. Así un tumor unila- 
teral, que no se ha roto a través de la cápsula y que no se 
ha diseminado tiene una tasa de curación hasta el 96 % 
después de una salpingo-ooforectomia simple. Son neo- 
plasias radiosensibles, incluso las que se han extendido más 
allá del ovario pueden controlarse con radioterapia. 


TUMOR DEL SENO ENDODÉRMICO (SACO VITELINO) 
Terminología 


Carcinoma embrionario, tumor del saco vitelino, meso- 
blastoma, telium. 


L 


Figura 29: Ca metastasico de intestino 


Figura 31: Ovario y quiste para ovario 


Histogénesis 


Se origina por proliferación selectiva maligna de estructuras 
extraembrionarias que reproducen los senos endodérmicos 
de la placenta, asociado a mesoblasto extraembrionario. 
Ocurre en niñas o mujeres jóvenes, al igual que el saco vite- 
lino el tumor es rico en alfa-fetoproteina. 


Anatomía Patológica 


Suelen afectar a un único ovario, pero crecen de modo 
rápido y agresivo, adquieren gran tamaño, encapsulados, 
al corte presenta zonas sólidas de consistencia similar al 
caucho y pequeñas cavidades quísticas, junto a áreas de 
necrosis y hemorragias. Microscópicamente es una es- 
tructura de tipo glomerular compuesta por un vaso san- 
guíneo central envuelto por células germinales en el 
interior de un espacio revestido de células germinales 
(cuerpos de Schiller-Duval). Se observan estructuras si- 
milares al saco vitelino. 


CORIOCARCINOMA 


La mayoría acompañan a otros tumores germinales ovári- 
cos, la forma pura es extremadamente infrecuente, puede 
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confirmarse solo en una chica prepuber por que después de 
está edad no puede diferenciarse de un embarazo ectópico 
de situación ovárica. Los primarios ováricos son muy agre- 
sivos y generalmente metastatizan en el momento del diag- 
nóstico, responden mal a la quimioterapia y generalmente 
son fatales (al contrario que los de origen placentario). 


Histológicamente son idénticos a las lesiones placenta- 
rias. Se expone en el tema de enfermedad trofoblástica. 


OTROS TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES 
Carcinoma embrionario 


Tumor muy maligno de elementos embrionarios primi- 
tivos, histológicamente similar a los tumores que se ori- 
ginan en los testículos. 


Poliembrioma 


Es una variedad de carcinoma embrionario que contiene 
los denominados cuerpos embrioides. 


Tumores metastático 


El 5 % de los tumores ováricos corresponden a metástasis, 
los más comunes son de origen miilleriano: el útero, 
trompa, ovario contralateral o peritoneo pélvico. Los pri- 
marios extramúllerianos más comunes son la mama y el 
tracto gastrointestinal, como colon, (figura 27 y 28) estó- 
mago, (figura 29) vía biliar y páncreas. También se incluye 
aquí el pseudomixoma peritoneal, derivado de los tumores 
de apéndice. Un ejemplo clásico de neoplasia gastrointes- 
tinal metastática en los ovarios es el tumor de Krukem- 
berg, caracterizado por metástasis bilaterales compuestas 
por células en anillo de sello productoras de mucina, con 
mayor frecuencia de origen gástrico. 


Miscelanea 


QUISTES SIMPLES DE OVARIO 


Son quistes líquidos recubiertos por una capa de células 
epiteliales que no han experimentado procesos de ma- 
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lignizacion (figura 30). Podrían corresponder al primi- 
tivo quiste de inclusión supuestamente por posterior es- 


timulo de factores de crecimiento. FSH, LH, EGH o 


estrógenos se malignizaría. 


TOMORES DE LA RETE OVARRIY QUISTES DEL PARAOVARIO 
(figura 31) 
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Capítulo 35 


CLÍNICA, DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE 
LOS TUMORES BENIGNOS DE OVARIO 


Cajal R, García-Briz H, Gonzalez-Hinojosa J 


Introducción 


La presencia de una tumoración anexial constituye uno 
de los hallazgos más frecuentes en la práctica clínica dia- 
ria. Engloba entidades diversas, tanto benignas (TBO) 
objeto de este tema, como malignas (TMO). 


El problema fundamental ante una tumoración anexial 
será discernir si se trata de un proceso maligno o benigno 
siendo primordial un adecuado estudio y orientación de 
la lesión, a fin de obtener un correcto diagnóstico que 
nos permita ofrecer a la paciente la mejor opción tera- 
péutica con la menor morbilidad y menor grado de an- 
gustia posible. Por otro lado, el hecho de que los anejos 
tengan una localización anatómica coincidente con otras 
vísceras, hace que haya que establecer un diagnóstico di- 
ferencial con procesos inflamatorios, infecciosos o neo- 
plásicos de localización no genital que en ocasiones 
puede resultar muy complicado. 


Frecuencia 


La mayoría de las tumoraciones ováricas presentan un 
comportamiento completamente benigno ( 75-85% ), 
algunas tienen un comportamiento incierto y otras se 
malignizan con el tiempo. 


La máxima incidencia de TBO ocurre entre los 20-44 
años, en especial en los extremos del intervalo, desta- 
cando una distribución geográfica desigual, siendo más 
alta en países escandinavos y América del Norte. Así, 
en la edad fértil de la mujer la patología anexial benigna 
es muy prevalente destacando como entidad más fre- 
cuente el quiste funcional, si bien, en mujeres menores 
de 30 años se debe tener presente los tumores de es- 
tirpe germinal. 


En mujeres postmenopáusicas y en jóvenes premenár- 
quicas dado que la patología funcional es rara, aparecen 
con mayor frecuencia los procesos neoplásicos. Por úl- 


timo apuntar que el cáncer de ovario es muy raro en me- 
nores de 40 años. 


Clasificación 


La clasificación histologica de los tumores de ovario de 
la OMS es objeto de otro capitulo Solo expondremos 
aquí algunos datos sobre los TBO más frecuentes que 
en ciertas ocasiones pueden ayudar en el diagnóstico de 
sospecha (tabla 1). 


Clínica 


La característica clínica fundamental de las tumoracio- 
nes de ovario es la ausencia de sintomatología y su cre- 
cimiento lento, por lo que su diagnóstico suele ser en 
etapas avanzadas o como hallazgo casual en el curso de 
una exploración ginecológica o abdominal motivada por 
otro hecho. 


La intensidad de la clínica va a depender de las diferen- 
tes características de la tumoración como son su tamaño, 
su tipo histológico, la aparición de complicaciones o la 
presencia o no de función endocrina, entre otras. En el 
caso de que exista clínica, ésta suele ser inespecífica del 
tipo de náuseas, vómitos, febrícula, cuadro vaso-vagal o 
alguno de los siguientes síntomas: 


- Dolor abdominal de intensidad variable. Los TBO de 
crecimiento lento suelen cursar con sensación de ple- 
nitud, pesadez, disconfort abdominal o incluso dis- 
pepsia. 

- Aumento del perímetro abdominal. Se produce por 
el propio crecimiento de la masa o bien por ascitis, 
que aunque es más típica de procesos malignos, puede 
darse en los benignos de tipo sólido o en el tumor de 
Brenner. 
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Tabla 1. Clasificación histológica de los tumores de ovario de la OMS 


CONTENIDO DIAGNÓSTICO 
TIPO FRECUENCIA EDAD LATERALIDAD (Quístico PAPILAS MALIGNIZACION CLÍNICO 
HISTOLÓGICO sólido) ESENCIAL 
CISTOADEMONA 16-30% Máxima Bilateral 2-7% -Viscoso -5-10% 5-15% Tamaño grande 
MUCINOSO incidencia -Multilocular (preferen- 
en dos picos temente en 
(30 y 50 años) el tipo papilar) 
CISTOADEMONA 15-25% 20-50 años 40% Bilateral -Seroso Proliferaciones 30-50% 
SEROSO (máxima inci- preferentemente -Generalmente en su variedad 
dencia a los en el tipo papilar Unilateral Papilar 
30 años) 
CISTOADENO- Variante de 20-50 años Generalmente -Quístico SI 5-15% 
FIBROMA Cisto Seroso Unilateral multilocular, 
poco frecuente conformaciones 
sólidas 
TUMOR DE 1-2% >50 años 5-13% -Sólidos. Nidos NO Raramente Presencia de 
BRENNER celulares con Ascitis (Sde. de 
núcleos en Meigs) 
“grano de café” 
TUMOR DE CELS 3-9% Postmeno- Unilaterales Sólido con NO 30% -Producción de 
DE LA GRANULOSA páusica en cavidades estrógenos 
el 50% -Pubertad precoz 
- Alts. de 
menstruación 
TECOMA 2% Preferente- Unilaterales, -Bien encapsu- NO 1% -Presencia de 
mente casi siempre ladas ascitis 
Postmeno- -Contenido -Masculinización 
páusicas amarillento 
FIBROMA 5% Cualquier 2-10% -Nódulo aislado NO Raro “Sde. de DEOMS- 
edad (media Bilaterales o Multinodular MEIGS” (Ascitis, 
a los 48 años) hidroomx) 
ANDROBLASTOMA 1% 20-40 años Unilaterales -pequeños NO 12-34% -Masculinización 
(Tumor de la cels sólidos (áreas (sobre todo en -Regresión de 
de Sertoli-Ley dig) de microsis y variedades caracteres 
hemorragia) Sarcomatoides secundarios 
o diferenciadas 
TERATOMA 10-25% Máximo 20-40 15% -Contenido NO 1-3% 
QUÍSTICO Bilaterales Sebáceo, 
dientes, etc... 
(derivados 
ectodérmicos) 


Abdomen agudo. Fundamentalmente se deriva de 
una TBO complicada con torsión, rotura, hemorragia, 
infección, etc. 


Sintomatología compresiva que aparece por compro- 
miso de estructuras vecinas. Se encuentran cuadros 
obstructivos renales y/o intestinales e incluso, afecta- 
ción vascular -varices, hemorroides-. En casos excep- 
cionales y si la tumoración es muy voluminosa, puede 
producir disnea. 


Manifestaciones hormonales. Si el tumor es funcio- 
nante, puede aparecer masculinización, hirsutismo, 
hemorragia uterina anómala, y en casos más raros, hi- 
pertiroidismo u otros síndromes endocrinos. 
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Diagnóstico 


Los principales pilares diagnósticos usados en las tumora- 
ciones anexiales benignas son el examen pélvico, la ecografía 
preferentemente via transvaginal (eco TV) y la determina- 
ción analítica de marcadores tumorales. Sin embargo, el 
diagnóstico de certeza será exclusivamente anatomopato- 
lógico, por lo que en ciertas ocasiones en las que tras el uso 
de las diferentes herramientas diagnósticas existan dudas 
sobre éste o haya sospecha de malignidad, sería aconsejable 
optar en principio por cirugía que permitirá tanto un mejor 
diagnóstico como la posibilidad de extirpación, biopsia in- 
traoperatoria y tratamiento posterior según ésta. 


e Historia clínica y anamnesis: el primer factor a tener 
en cuenta es la edad y el estado menopáusico o no de 
la paciente. Estos datos se obtienen de una anamnesis 
cuidadosa. Es importante indagar sobre los antece- 
dentes familiares de cáncer de ovario, así como otros 
cánceres relacionados, como mama o colon. 


Exploración física general y ginecológica: mientras 
que la palpación abdominal revela la presencia de una 
masa ovárica si ésta sobrepasara la pelvis y la presencia 
o no de ascitis, el tacto bimanual va a aportarnos in- 
formación más precisa sobre el tamaño, la consisten- 
cia, la uniformidad, el grado de movilidad, la 
regularidad y el carácter uni o bilateral de la lesión 
(sólo un 5% son bilaterales) así como la ocupación del 
Douglas. Atendiendo a lo anterior se aceptan como 
signos de benignidad : 


- móvil desplazable, regular, o uniforme; 
- unilateral 


- fondo de saco de Douglas libre sin irregularida- 


des; 
- no hay fijación a estructuras vecinas; 


- no hay hepatomegalia nodular, ni ascitis, ni masa 
epiploica indurada. 


e Analítica: serán útiles un hemograma, bioquímica ge- 
neral y coagulación, especialmente si la TBO se com- 
plicara con un abdomen agudo, así como la 
determinación hormonal cuando se sospecha una tu- 
moración funcionante. Los datos analíticos de los que 
obtendremos mayor información serán los niveles plas- 
máticos de marcadores tumorales que si bien, no con- 
firman el diagnóstico de benignidad del proceso, son de 
gran ayuda para la orientación terapéutica, seguimiento 
posterior y respuesta a tratamiento realizado: 


- Ca 125: glicoproteina de alto peso molecular pro- 
ducida por células derivadas del epitelio celómico. 
Su rendimiento es distinto en las diferentes etapas 
de la vida. En mujeres postmenopáusicas que pre- 
sentan una tumoración anexial, un valor de Ca 125 
superior a 35 U/ml tiene una sensibilidad próxima 
al 100 % y una especificidad del 50 % para diag- 
nóstico de malignidad. En cambio, en premeno- 
páusicas, las elevaciones de Ca 125 no tienen 
capacidad predictiva a la hora de discernir si se 
trata de un proceso benigno o maligno ginecoló- 
gico puesto que se puede elevar tanto en circuns- 
tancias fisiológicas - gestación, menstruación - 
como en procesos benignos - endometriosis, cua- 
dros adherenciales, patología irritativa intraperito- 
neal, EIP - o incluso en otras neoplasias no 
ginecológicas - colon, mama, endometrio -Aunque 
el Ca 125 es útil para valorar punción y respuesta 


terapéutica, aparición de recidivas así como segui- 
miento de las TBO, no cabe duda que su papel 
más destacado lo posee en el pronóstico y segui- 
miento de las neoplasias malignas de ovario. 


- Alfafetoproteína: antígeno embrionario pre- 
sente de forma fisiológica en la gestación, de es- 
pecificidad intermedia. Es útil en tumores del 
seno endodérmico y en carcinomas embriona- 
rios de ovario. Su determinación está especial- 
mente indicada en el estudio de masas anexiales 
en pacientes jóvenes.. 


- Gonadotropina coriónica humana (HCG): se 
eleva en las neoplasias trofoblástricas gestaciona- 
les, coriocarcinomas de ovario y en los tumores 
de células germinales de cualquier localización. 
Su cuantificación está indicada en pacientes jó- 
venes. 


- Ca. 19.9: carbohidrato muy presente en tumores 
de extirpe digestiva y en tumores ováricos de 
tipo mucinoso. 


e Estudios de imagen: la ecografía via transvaginal 


(eco TV) complementada con la vía abdominal es tra- 
dicionalmente el más eficiente, seguro y económico 
de todos los tests diagnósticos de imagen ya que gra- 
cias a las características del método de exploración 
(mayor proximidad al órgano a estudiar, mejor reso- 
lución de imagen) aporta notable información sobre 
los aspectos morfológicas de la tumoración (elemento 
básico en el estudio de las masas anexiales) permi- 
tiendo así establecer un diagnóstico de sospecha pre- 
quirúrgico óptimo en la mayor parte de los casos en 
los que se tenga que recurrir a ésta. Mientras que la 
eco TV proporciona mejor información si la TBO es 
menor de 10 cm. o se ubica en fondo de saco de Dou- 
glas, la abdominal lo hará en aquéllas que tengan más 
de 10 cm o se sitúen por encima del techo vesical. Es 
importante destacar que el valor predictivo de la eco- 
grafía es mayor para las tumoraciones benignas que 
para las malignas. 


Características ecográficas de probable benignidad: 


- Tamaño menor de 5 cm. (figuras 1 y 2). 
- Unilateralidad. 
- Pared tumoral lisa, delgada y regular (figura 3). 


- Ausencia de tabiques o menores de 3 mm de gro- 
sor (figura 4 y 5). 


- Buena delimitación de la masa (figura 5). 


- Homogeneidad de la lesión sin presencia de áreas 
sólidas. 


- Contenido anecoico de la tumoración. 


- Ausencia de ascitis. 
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Figura 2: Formación benigna de ovario sonoluscente 


Para ajustar más el diagnóstico y mejorar la sensibilidad 
y especificidad del mismo se han propuesto diferentes 
sistemas de puntuación (scores) en los que se adjudica 
un valor numérico a cada una de las distintas caracterís- 
ticas de la masa anexial. En general, todos valoran la es- 
tructura de la pared, los septos internos, y el aspecto 
ecogénico de la masa. Cuanto más alta sea la suma de 
estos valores, es más probable que la tumoración sea ma- 
ligna. Todos los índices tienen su sesgo ya que la pun- 
tuación que se otorga es subjetiva y depende del 
observador y del equipo de ultrasonidos que se usa. Des- 
tacan los de Taylor, Timmerman, Fleischer, Kurjak o 
Sassone. En la tabla 2 se muestra el score de Sassone a 
modo de ejemplo, que relaciona alta sospecha de malig- 
nidad a partir de 9 puntos: 


En lo referente al uso del eco-Doppler (Doppler pul- 
sado, Doppler color convencional o power Doppler), un 
metanálisis reciente llevado a cabo por Kinkel y cols. y 
los estudios de Taori y cols. revelan un aumento de la es- 
pecificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y ne- 
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Figura 4: Tumoración benigna ovario. Tabique 


gativo en el diagnóstico preoperatorio de las masas ane- 
xiales así como un mayor rendimiento diagnóstico en 
términos de benignidad y malignidad si se utiliza la eco 
TV con estudio Doppler color posterior respecto al uso 
aislado de los modos ecográficos A y B. 


Es característico de las TBO en el estudio eco-Doppler 
pulsado la presencia de onda de velocidad de flujo (OVF) 
de alta resistencia (figura 8)en los vasos de la tumoración 
puesto que dichos vasos carecen en general de caracterís- 
ticas angiogénicas malignas (OVF de baja resistencia), aún 
así es preciso advertir que algunos procesos fisiológicos 
(folículos funcionantes, cuerpos lúteos, etc.) pueden pre- 
sentar una OVF de baja resistencia (figura 9). En cuanto 
a los índices Doppler (pico de velocidad sistólica, índice 
de resistencia (IR), índice de pulsatilidad (IP)) su utilidad 
actual es discutida ya que además de poco reproducibles, 
presentan un solapamiento en sus valores a la hora de dis- 
cernir entre procesos benignos y malignos no existiendo 
hoy día consenso sobre el punto de corte óptimo que di- 
ferencie ambos procesos. 


Figura 5: Formación de ovario de tabique finos LUF 


Son características de TBO cuando éstas se analizan con 
eco-Doppler color o power-Doppler (de elección): 


- Patrón color periférico o periquístico presente, incluso 
si se trata de una tumoración sólida. En este caso, apa- 
recen flujos en arteria ovárica o intraováricos pero no 
centrales intratumorales. 


- Ausencia de varias áreas de vascularización, aunque 
este dato por sí no excluye malignidad. 


- Presencia de señales color en septos periféricos (si es 
que los presenta) pero con OVF del tipo de alto re- 
sistencia. 


En la práctica clínica diaria los parámetros que cobran 
más valor para el diagnóstico de las TBO son el tamaño, 
la ecoestructura de la lesión y el análisis de la vasculari- 
zación mediante estudio Doppler color o power Doppler 
-ausencia de varias áreas de vascularización o la presencia 
de vascularización periférica tumoral-. A continuación 
exponemos la significación diagnóstica de la ecografía y 
el Doppler cuando se valoran conjuntamente (Tabla 3). 


La Tomografía Axial Computerizada (TC) no ha de- 


mostrado por el momento una sensibilidad ni especifi- 


Tabla 2. Score de Sassone 


Figura 6: Formación benigan de ovario. 
Ecorrefringente pero Encapsulada 


Figura 7: Formacion benigna de ovario. 
Cuerpo delimitada luteo hemorrágico 


cidad superiores a la eco TV y sólo se reserva para co- 
nocer en ciertos casos la extensión de la lesión o como 
parte del estudio de extensión prequirúrgico ante la sos- 
pecha de que se pueda tratarse de una masa maligna. 
Respecto a la Resonancia Magnética Nuclear (RNM) 


Puntuación Estructura pared Grosor pared Septos Ecogenicidad 
1 punto Lisa < 3mm No Sonoluscente 
2 puntos Papilas 
< 3mm > 3mm < 3mm Baja 
3 puntos Papilas 
> 3mm Predominio sólido > 3mm Baja con nucleo ecogénico 
4 puntos Predominio sólido Mixta 
5 puntos Sólido 
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Figura 8: Tumarión benigna ovario indice resistencia alto Poca vascularizacion 


tampoco es de primera elección para el diagnóstico de 
tumoración anexial, pero existen estudios que avalan su 
papel por el incremento en la sensibilidad y especificidad 
con respecto a la eco TV y su eficacia en cuanto al diag- 
nóstico de la posible afectación ganglionar. Otras prue- 
bas de imagen como la eco 3D o la Tomografía por 
Emisión de Positrones (PET) aún queda pendiente de- 
terminar su verdadero valor en la caracterización de las 
masas anexiales. 


e Laparoscopia (LPS): si bien no existe ningún mé- 
todo diagnóstico no invasivo que permita identificar 
las lesiones malignas con un 100 % de especificidad 
ni de sensibilidad y aunque el diagnóstico de certeza 
de TBO es anatomopatológico, sólo se recurrirá a 
realizar una LPS diagnóstica cuando se dude de la 
benignidad de la lesión realizando, a ser posible, 


BIO. 


La LPS permite la visualización directa de la lesión 
(tanto en su superficie como del interior de la misma), 
del anejo contralateral y del resto del aparato genital in- 
terno, fondo de saco de Douglas, epiplon, parte del apa- 
rato digestivo y de las paredes abdominales, y además 
permite obtener muestras para estudio citológico tanto 
de líquido intraperitoneal como intraquístico, realizar 
exéresis de la lesión y abordaje quirúrgico que corres- 
ponda en función del resultado histológico intraopera- 
torio en caso de que este se lleve a cabo (figura 10). 


Puesto que el resultado anatomopatológico de la TBO 
(ya sea intraoperatorio o diferido) pudiera no ser el es- 
perado, la extracción y la manipulación de la pieza siem- 
pre debería realizarse de la forma más cuidadosa posible, 
con el fin de evitar la rotura y/o diseminación. La mani- 
pulación de la lesión por tanto se aconseja que se prac- 
tique bajo protección en saco o bolsa de tal forma que si 


Figura 9: Cuerpo luteo 
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Tabla 3. Significación diagnóstica de la ecografía y el doppler 


CARACTERÍSTICA DOPPLER COLOR DIAGNÓSTICO 
ECO 
Benigna Benigno Benigno 
Maligna Benigno Dudoso (benigno con 
posibles alteraciones 
malignas) 
Benigna Maligno Sospechoso 
(inicialmente 
tumoración maligna) 
Maligna Maligno Maligno 


la rotura se produjese, ésta lo haga en el interior del saco 
o bolsa extractora, evitando así el vertido del contenido 
tumoral a la cavidad abdominal y la posibilidad de pro- 
ducir peritonitis química o en el caso de lesión maligna, 
diseminación de la enfermedad, hecho que supondría un 
cambio en el manejo y pronóstico de la enfermedad. En 
este último supuesto, sería aconsejable proceder al lavado 
peritoneal de forma abundante con solución de ringer- 
lactato junto con la práctica de una cirugía reglada on- 
cológica máximo en los siguientes 17 días intentando 
evitar en gran parte de los casos, la modificación del es- 
tadio y pronóstico. 


La recomendación general hoy día es que el abordaje 
quirúrgico de las lesiones que sean sospechosas de ma- 
lignidad, aunque la sospecha sea mínima, se lleve a cabo 
en un Centro que disponga de posibilidad de biopsia in- 
traoperatoria y personal capacitado para la práctica de 
una cirugía adecuada en caso de confirmarse dicha ma- 
lignidad o que se trate de tumor borderline. 


e Laparotomia (LPM): hoy en día se reserva para 
aquellas situaciones en las que existen contraindica- 
ciones para la LPS como por ejemplo, enfermedad 
cardiorrespiratoria severa, cuadros adherenciales gra- 
ves. Así mismo es la técnica de elección en todas las 
tumoraciones con características de malignidad. An- 
teriormente, también se elegía esta técnica cuando se 
trataba de una TBO muy voluminosa, sin embargo 
hoy en día y en el caso de una lesión de naturaleza 
predominantemente quística, se puede recurrir a la 
práctica de una punción-aspiración en saco contro- 
lada para reducir el tamaño tumoral y extracción de 
la pieza bien por los orificios del trócar de LPS o por 
medio de una minilaparotomía o mediante colpoto- 
mía posterior. 


Numerosos estudios avalan el uso de la laparoscopia 
frente a la LPM como técnica princeps en el diagnóstico 
y manejo de las TBO asociando un menor tiempo qui- 
rúrgico, menor estancia hospitalaria así como una dis- 
minución muy importante de la morbilidad quirúrgica. 


Figura 10: Laparoscpia Extirpación formación ovárica benigna 


Sin embargo en el caso de tumoraciones malignas la ex- 
periencia con la laparoscopia es menor y todavía queda 
mucho camino por recorrer en este sentido. 


Complicaciones 


1. Torsión: complicación más frecuente. Se produce 
principalmente en los tumores de mediano tamaño y 
con pedículo largo, siendo más habitual en las niñas y 
en gestantes en las primeras semanas de gestación, así 
como en el puerperio. Dentro de los TBO se da pre- 
ferentemente en el tumor dermoide. 


Según el grado de torsión el cuadro clínico puede va- 
riar desde dolor escaso y de lenta instauración hasta 
abdomen agudo, constituyendo a veces este último la 
primera manifestación del tumor. Si la torsión es 
completa y con compromiso vascular, se traducirá en 
el estudio eco-Doppler en una ausencia de flujo, con 
flujos normales en el anejo contralateral precisando 
cirugía urgente, tipo quistectomía en ciertos casos tras 
comprobar viabilidad del anejo revirtiendo la torsión 
y si compromiso severo del tipo de ooforectomía. 


2. Rotura: es una complicación infrecuente que suele 
ser secundaria a una torsión o a un traumatismo. La 
clínica depende fundamentalmente de la naturaleza 
de la tumoración que sufre la rotura. Puede producirse 
dolor más o menos intenso, náuseas y vómitos y en 
ocasiones requiere un tratamiento quirúrgico urgente. 


3. Hemorragia: puede ser intraquística o intraperito- 
neal. La clínica suele ser dolor y shock de intensidad 
variable. Dependiendo del estado hemodinámico 
puede requerir tratamiento quirúrgico urgente. 


4. Infección: complicación rara que suele ser secundaria 
a una torsión. La clínica es similar a la de una enfer- 
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medad inflamatoria pélvica (EIP). Los tumores con 
mayor predisposición a sufrirla son los endometrio- 
mas y los tumores dermoides. 


Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial de TBO debe establecerse con 
todas aquellas situaciones que se manifiesten como masa 
pélvica tanto de origen ginecológico -tumores malignos 
de ovario, hidrosalpinx, quistes de paraovario, anexitis, 
tumores de trompa, miomas del ligamento ancho, úteros 
bicornes, gestación, etc.- como no ginecológico -ciego 
y/o sigma distendidos, ciego en situación inferior, vejiga 
distendida, fecaloma, hematoma de recto, riñón pélvico, 
quiste de uraco o procesos inflamatorios abdominales 
(peritonitis, apendicitis, absceso retroperitoneal, diverti- 
culitis, etc)-. 


Actitud diagnostico-terapeutica 


El enfoque terapéutico depende fundamentalmente de 
tres aspectos: 


- edad de la paciente 
- criterios de benignidad o malignidad. 


- tamaño tumoral 


Éstas características junto a todas las determinaciones 
analíticas y pruebas radiológicas que hayamos realizado 
con fin diagnóstico nos permiten poder clasificar las le- 
siones en tres grupos: 


1) Lesión simple o probablemente benigna 
2) Lesión compleja o sospechosa de malignidad 


3) Lesión probablemente maligna, (realizar LPS 
diagnóstica y según hallazgos y resultado de la BIO 
realizar una laparotomía con independencia de la 
edad de la paciente). 


PACIENTE EN EDAD REPRODUCTIVA 


- Tumoración simple < o igual a 5cm: lo más habitual 
es que se trate de una lesión funcional que tiende a 
desaparecer en el tiempo, siendo por tanto factible 
una actitud expectante con evaluación en el tiempo 
de dicha lesión mediante control ecográfico y estudio 
de marcadores analíticos. Entre tres y seis meses des- 
pués del diagnóstico inicial de la tumoración se ree- 
valuará a la paciente y en caso de persistir las mismas 
características de benignidad se puede demorar el si- 
guiente control un año. El uso de anticonceptivos es 
controvertido y ha demostrado sólo posible regresión 
cuando se trata de tumoraciones funcionales. En caso 
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de cambio en sus características (aumento tamaño o 
signos de sospecha), se aconseja realizar tratamiento 
quirúrgico inicial mediante laparoscopia con inten- 
ción conservadora. 


- Tumoración compleja o simple> 6cm: En este caso 
de entrada lo más aconsejable sería realizar trata- 
miento quirúrgico ya que las posibilidades de regre- 
sión de forma espontánea son muy limitadas. La 
técnica de elección, la laparoscopia y se deberá actuar 
en función de los hallazgos: 


- lesión benigna: quistectomía u ooforectomía si 
la anterior no es posible. 


- lesión dudosa: anexectomía unilateral y biopsia 
intraoperatoria. 


- lesión maligna: previa BIO (realizada por LPS 
o por LPM) procederemos a una cirugía reglada 
oncológica de cáncer de ovario. 


Respecto a la posibilidad de punción eco-guiada de la 
tumoración anexial, éste es un tema muy controvertido 
porque si bien permite estudio citológico, hormonal y de 
marcadores intraquísticos, presenta una mayor tasa de 
recidivas y complicaciones derivadas como hemorragia 
o fibrosis que podría dificultar la fertilidad posterior. Por 
otro lado en caso de obtener un resultado de malignidad 
tras la punción existe posibilidad de aumento del riesgo 
de diseminación peritoneal y modificación del estadio 
clínico. 


PACIENTE POSTMENOPÁUSICA 


En este grupo de pacientes inicialmente se indicaba tra- 
tamiento quirúrgico ante cualquier tumoración anexial 
debido a que el 80% de los cánceres de ovario aparecen 
en mujeres por encima de los 50 años,. Hoy en día con 
el avance de las técnicas de diagnóstico, en algunos casos, 
puede realizarse manejo conservador mediante segui- 
miento de la tumoración (ecografía y marcadores tumo- 
rales) puesto que ésta podría regresar con el tiempo. 


El manejo actual en general no difiere de la paciente en 
edad reproductiva salvo que en este grupo de edad si se 
recurre a la cirugía el tratamiento conllevaría de entrada 
la práctica de una anexectomía bilateral. En la figura 11 
podemos ver un protocolo de actuación posible. 


Tumoraciones anexiales y gestación 


El diagnóstico de una tumoración anexial durante la ges- 
tación entraña cierta dificultad derivado en principio de 
los cambios anatómicos que conlleva la propia gestación. 
Durante esta etapa la mayoría de la patología anexial 
suele deberse a quistes del cuerpo lúteo que en general 
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Figura 11: Protocolo de actuación posible. 


no sobrepasan los 5 ó 6 cm de tamaño, los cuales tienden 
a desaparecer durante el segundo trimestre. Dentro de 
las tumoraciones anexiales podemos encontrar tanto 
quistes dermoides como endometriomas o cistoadeno- 
mas. 


La mayor parte de estas lesiones son asintomáticos pero 
en el caso de lesión funcionante puede producirse sin- 
tomatología hormonal derivada de ésta que podría oca- 
sionar virilización o feminización fetal. Por otro lado en 
el supuesto de tumores de crecimiento rápido asistire- 
mos a la aparición de síntomas compresivos derivados. 
Las complicaciones fetales más frecuentes provocadas 
por TBO son: aborto, parto pretérmino, CIR, muerte 
fetal, tumor previo y aumento de tasa de cesáreas. 


Respecto al tratamiento existen algunas situaciones 
donde podemos plantearnos la posibilidad de trata- 
miento quirúrgico: 


- Riesgo de que se produzca alguna complicación o 
diagnóstico establecido de complicación - torsión, ro- 
tura, o hemorragia -. 


- Tumor mayor de 5-6 cm. (establecer un límite parece 
controvertido, pero en el caso de tumoraciones sólidas 
por encima de 6cm o quísticas por encima de 8 cm se 
recomienda el tratamiento quirúrgico ya que es muy 
extraño que con este tamaño sean tumoraciones fun- 
cionales, siendo preciso su estudio histológico puesto 
que en el embarazo existe la posibilidad de tumora- 
ciones malignas de ovario con un porcentaje de alre- 


dedor del 6%) 


- Tumoración bilateral. 


- Sospecha de tumor previo en el momento del 
parto. 


- Sospecha de malignidad. 


El mejor momento para el tratamiento quirúrgico parece 
ser el inicio del segundo trimestre y hacerlo de forma 
programada parece asociar una disminución importante 
de la tasa de complicaciones. En cuanto a la vía de acceso 
quirúrgico. parece que la laparotomía es de elección aun- 
que en la actualidad están apareciendo trabajos que con- 
templan la vía laparoscópica por los beneficios que 
aporta frente a la laparotomía. 


Los autores agradecen sinceramente los comentarios y 
asesoramiento científico recibido en la redacción de este 
capítulo al Dr. Álvaro Zapico Goñi. Hospital Universi- 
tario Príncipe de Asturias de Madrid. 
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Capítulo 36 


CÁNCER DE OVARIO. 
CLÍNICA, DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO 


Bajo JM, Oresanz l, Xercavins J 


Epidemiologia 


El cáncer de ovario es el tercero en frecuencia dentro del 
aparato genital, pero es la primera causa de muerte por 
cáncer ginecológico, y supone el 5% de muertes por cán- 
cer en Estados Unidos. En dicho país se diagnostican 
unos 27.000 nuevos casos de cáncer de ovario al año, y 
fallecen por esta enfermedad unas 16.000 mujeres al año. 
En su incidencia se distinguen dos picos de edad en los 
que esta enfermedad es más frecuente: el primero en 
mujeres en edad fértil, entre los 20 y 30 años, entre las 
que predomina la estirpe germinal; y el segundo en mu- 
jeres entre los 50 y los 70 años, entre las que predomina 
la estirpe epitelial. 


Clínica 


El cáncer de ovario no suele dar síntomas precoces, a no 
ser que se produzca alguna complicación del tumor (tor- 
sión, necrosis, rotura, etc.). La mayoría de las pacientes 
permanecen asintomáticas o presentan síntomas inespe- 
cíficos como náuseas, dispepsia, plenitud abdominal y 
dolor difuso pélvico. Como dice expresivamente Barber: 
La mayoría de los cánceres de ovario han sido alimentados 
en un mar de antiácidos y bicarbonato. Cuando la enfer- 
medad está avanzada (figura 1) aparecen síntomas más 
llamativos como dolor abdominal, distensión, sensación 
de masa pélvica y hemorragia vaginal. 


Diagnóstico 


El diagnóstico del cáncer de ovario es histológico. De- 
bido a la localización anatómica éste se realiza tras una 
biopsia del mismo tomada en una cirugía, excepto en un 


Figura 1: Distensión abdominal por gran tumoracion ovario. 


5% de casos en los que el diagnóstico se puede realizar 
tras un estudio microscópico del líquido ascítico o pleu- 
ral tras la diseminación del cáncer. 


Habitualmente la orientación diagnóstica de las masas 
anexiales se realiza teniendo en cuenta la exploración, los 
métodos de imagen, fundamentalmente la ecografía, y los 
valores séricos de los marcadores tumorales. Se debe hacer 
diagnóstico diferencial con otras causas de masa pélvica. 
En pacientes en edad reproductiva siempre ante cualquier 
tumoración anexial hay que descartar un embarazo ectó- 
pico mediante un test de gestación. Además se deben des- 
cartar masas de origen inflamatorio o endometriósico, y 
quistes funcionales o de cuerpo lúteo, especialmente en 
mujeres que no toman anticonceptivos orales. En pacien- 
tes en edad más avanzada en el diagnóstico diferencial del 
cáncer de ovario también hay que incluir los abscesos di- 
verticulares y el carcinoma de colon. 


Exploración abdominal y tacto 


La exploración física demuestra tumoración abdominal 
palpable entre un 40 y un 70%, siempre como es lógico 
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Figura 2: Carcinoma de ovario. Ascitis. 


dependiendo del tamaño. Ascitis (figura 2) entre un 20 
y un 30%. 


Los signos de alerta de malignidad en una formación 
anexial palpable son 


- la bilateralidad 

- presencia de una masa dura 

- irregular 

- adherida a planos profundos 

- la ocupación del fondo de saco de Douglas 


- la insensibilidad relativa del bloque tumoral 


- La presencia de afectación o fijación a estructuras ve- 
cinas 


- la hepatomegalia 


- ascitis (aunque no es patognomónica dado que algu- 
nos casos tumores benignos de gran tamaño pueden 
ocasionarla) 


- Derrame pleural maligno y disnea. 


TÉCNICAS DE IMAGEN 


Todas las pruebas de imagen son exploraciones comple- 
mentarias, y explorador dependiente. Por tanto no se 
deben separar los hallazgos encontrados, de la clínica de 
la paciente, y es muy importante que la calidad del 
equipo utilizado y la experiencia del explorador sean 
adecuadas. Cada vez es más frecuente encontrar distin- 
tos sistemas de puntuación y protocolos de actuación con 
una sistemática a seguir, a la hora de evaluar las masas 
anexiales, pero todavía la interpretación de las imágenes 
sigue siendo subjetiva. El objetivo de las exploraciones 
complementarias es orientar la naturaleza de una masa 
anexial hacia “ausencia de signos de malignidad” o hacia 
“presencia de características de malignidad. 
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Tabla 1. Características ecográficas de sospecha de malignidad 


- Tamaño entre 5-10cm. (figura 3). 

- Contenido refringente Heterogeneo (figura 4). 
- Tabiques de grosor superior a 3 mm (figura 5). 
- Presencia de papilas (figura 6). 


- Líquido en cantidad moderada en Douglas. 


Tabla 2. Características ecográficas alta sospecha de malignidad 


- Tamaño superior a 10 cm (figura 7). 

- Bilateralidad. 

- Pared irregular o tabiques irregulares (figura 8). 
- Multilocularidad (figura 9). 

- Predominio refringencia (figura 10). 

- Proyecciones papilares (figura 11). 


- Ascitis. 


Ecografía: 


La ecografía es la técnica de imagen de elección ya que 
permite realizar un examen de la pelvis en tiempo real, 
y ha demostrado ser útil para detectar masas anexiales 
que no han sido previamente palpadas. De momento es 
el único método de imagen que tiene acceso tanto trans- 
abdominal como transvaginal. La sonda transvaginal o 
transrectal tiene un transductor de alta frecuencia de 5 
6 7,5 MHz, por lo que está muy próxima al órgano de 
estudio, lo que conlleva una mejor resolución axial con 
menor penetración tisular. Es útil para detectar masas 
en el ovario, pero no indica con precisión si son malignas 
o benignas. Se utiliza para describir la morfología del 
aparato genital femenino interno, ya que tiene gran re- 
solución y es más fiable para diferenciar las verdaderas 
masas de origen anexial de aquéllas de origen intestinal. 
La sonda abdominal tiene una frecuencia de 3,5 MHz, 
por lo que consigue mayor penetración tisular y es más 
útil para masas anexiales de gran tamaño y persistentes, 
aunque tampoco discrimina la naturaleza benigna o ma- 
ligna de dichas lesiones. Esta ventana de acceso también 
es útil para demostrar la presencia de ascitis, masas he- 
páticas o líquido libre retroperitoneal. 


En el estudio de las masas anexiales es muy importante 
el análisis detallado inicial de la morfología y vasculari- 
zación de las mismas. Como norma general las masas 
quísticas son de origen funcional o benigno, se caracte- 
rizan por no tener ecos en su interior, bordes libres, y 
transmitir a su través. Si el contenido es proteináceo, 
sanguinolento o de restos celulares pueden presentar es- 
casos ecos en su interior. 


Figura 4: Tumoraciones gran tamaño. 


Figura 7: Tumoraciones más de 10 cms. 


Las masas malignas (tablas 1 y 2) son aquéllas de límites 
irregulares, con componente sólido, bordes irregulares o 
discontinuos, y asociados a la presencia de líquido intra- 
peritoneal. La presencia de tabiques internos y ecogéni- 
cos en una masa pélvica sugiere una neoplasia ovárica 


Figura 8: Pared con irregularidades (Papilas). 


epitelial, aunque estas características también se asocian 
a hemorragia quística, contenido hemático parcialmente 
coagulado, o a quistes dermoides con material sebáceo. 
La presencia de líquido intraperitoneal libre en el cuadro 
clínico de una paciente con masa pélvica aumenta la pro- 
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Figura 9: Multilocular. 


babilidad de que esta masa sea neoplásica, con rotura 
capsular y diseminación, pero también puede ser debido 
a un transudado por un quiste o un ovario torsionado. 
La presencia de un componente sólido es el factor pre- 
dictivo de malignidad más significativo en las masas ová- 
ricas. Para las masas que carecen de componente sólido 
otros factores discriminativos de malignidad son la lo- 
calización central del flujo sanguíneo, la presencia de lí- 
quido intraperitoneal y la presencia de tabiques, 
especialmente gruesos (> 3 mm de espesor). 


Otra de las ventajas de la ecografía es la posibilidad de 
utilizar el efecto Doppler para el estudio de la vasculari- 
zación de una tumoración. El Doppler color es un sis- 
tema computacional incorporado al ecógrafo que asigna 
unidades de color, dependiendo de la velocidad y direc- 
ción del flujo sanguíneo. Con él se puede detectar la vas- 
cularización pélvica que irriga los ovarios y el útero. El 
análisis espectral de esta vascularización con el Doppler 
pulsado nos puede ayudar a estudiar la vascularización de 


Figura 11: Proyecciones papilares papila. 
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Figura 10: Predominio ecorrefringencia. 


las masas y con ello se aporta una valoración del funcio- 
namiento ovárico o de la masa a estudio. Así se puede la 
determinar configuración vascular de determinados le- 
chos parenquimatosos y estudiar tanto procesos fisioló- 
gicos, como la vasodilatación o vasoconstricción, como 
las áreas de neovascularización tanto normal como anor- 
mal. En mujeres premenopáusicas el flujo vascular del 
ovario depende de los cambios hormonales producidos 
durante el ciclo menstrual. En las fases menstrual y foli- 
cular existe una alta resistencia al flujo diastólico. Tras la 
ovulación y formación del cuerpo lúteo y la neovascula- 
rización propia del mismo, aparecen flujos de baja resis- 
tencia. Por tanto, para la evaluación de masas anexiales 
en estas mujeres se recomienda realizar la ecografía du- 
rante la primera fase del ciclo. En mujeres posmenopáu- 
sicas es característica una ligera hipovascularización de 
los ovarios, por lo que en condiciones normales sólo se 
detectan con ecografía Doppler color las principales 
ramas arteriales. 


Las características que se deben estudiar según el grupo 
de expertos IOTA (International OvarianTumor Analy- 
sis) son: 


Figura 12: Baja resistencia vascular en Ca de ovario. 


Tabla 3. Puntuación simple para tumoraciones ovario 


Puntuación Papilas Áreas sólidas Localización flujo Velocimetría 

0 No No No o periférico Otras 

2 Presente Alta velocidad y 
baja resistencia 

4 Presente Central 


- Confirmar la presencia de lesiones (definidas como parte 
de un ovario o masa anexial cuya imagen no es compa- 
tible con la función fisiológica normal del ovario). 


- Determinación del origen de la masa y si está o no 
torsionada. 


- Determinar la presencia y cantidad de tejido ovárico 
sano. 


- Estudio morfológico de la masa a estudio: Caracte- 
rísticas y espesor de la pared, características de la es- 
tructura interna (presencia de septos, proyecciones 
papilares y proporción de componente sólido, presen- 
cia de sombras acústicas), ecogenicidad dominante de 
la tumoración a estudio. 


- Estudio de la vascularización del tumor. 
- Presencia o ausencia de ascitis. 


- Estudio del ovario contralateral y de otras alteraciones 
tubáricas o uterinas. 


Para aumentar la capacidad diagnóstica y disminuir los 
aspectos subjetivos se han creado distintos sistemas de 
puntuación con ecografía bidimensional para evaluar las 
masas anexiales. Aunque no son exactamente iguales, 
todos coinciden en que las masas irregulares, con límites 
mal definidos, paredes internas irregulares, de contenido 
sólido, con tabiques gruesos y con vascularización en su 
interior, son altamente sugestivas de malignidad (tabla 
3). Es importante considerar además de las característi- 
cas morfológicas y hemodinámicas de la tumoración a 
estudio la edad de la paciente, su estatus endocrino y 
momento del ciclo en que se realiza la exploración. 


Otro aspecto importante a valorar en las masas de as- 
pecto benigno es su persistencia frente a su regresión. En 
mujeres premenopáusicas o perimenopáusicas el 70 % de 
las masas quísticas de aspecto benigno regresan espontá- 
neamente en dos o tres meses. Cuando esto no sucede 
deben considerar otras etiologías y valorar su extirpación, 
especialmente si crece o produce sintomatología. En mu- 
jeres posmenopáusicas la presencia de una masa pélvica 
siempre implica mayor riesgo de que sea maligna, ya que 
no existe la patología funcional, aunque también parece 
que en estas mujeres las masas quísticas de un tamaño 


menor de 3 cm remiten espontáneamente en aproxima- 
damente el 50 % de los casos en seis meses. 


Durante el seguimiento ecográfico de las pacientes con 
masas el aumento del tamaño de la tumoración, la apa- 
rición de áreas ecogénicas irregulares o de ascitis, son 
signos que nos deben poner de alerta ya que indican po- 
sible malignidad. 


La neovascularización necesaria para el crecimiento y nu- 
trición de un tumor se puede detectar con ecografía Dop- 
pler color. Esta neovascularización puede ser de vasos 
normales (con capa muscular para regular la perfusión del 
tumor, más frecuentes en procesos funcionales) o anormales 
(carentes de esta capa muscular, típicos de tumoraciones 
malignas). Durante los cambios fisiológicos relacionados 
con el ciclo menstrual y en procesos inflamatorios se pro- 
duce neovascularización y vasodilatación de los vasos ová- 
ricos, que es autolimitada. Durante los procesos neoplásicos, 
estos procesos de neovascularización y vasodilatación vas- 
cular no son autolimitados, lo que permite el crecimiento 
de la tumoración. Estos vasos neoformados tienen unas ca- 
racterísticas específicas que pueden ser estudiadas mediante 
el Doppler color y pulsado: 


- escasez de fibras musculares en la capa media, lo que 
les da una menor resistencia al flujo vascular o impe- 


dancia (figura 12). 


- presencia de comunicaciones o shunts arteriovenosos, 
que provocan un aumento en la velocidad de flujo (fi- 
gura 13). 


- distribución tortuosa y anárquica, lo que origina un 
patrón heterogéneo (figura 14). 


- presencia de flujo diastólico, debido a las múltiples 
áreas de estenosis y vasodilatación. 


- Pérdida de la hendidura protodiastólica o notch de la 
onda de flujo por la falta de capa muscular de estos 
vasos neoformados (figura 15). 


Al estudiar las características de la vascularización del 
ovario o de una masa anexial también es importante 
la localización de los vasos ya que la detección del flujo 
es más fácil donde hay actividad tumoral en creci- 
miento. 
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Figura 13: Shunts. Altas velocidades. 


Con el Doppler color podemos obtener información de 
la vascularización de un tejido o tumor y de la distribu- 
ción de sus vasos. Con el Doppler pulsado sobre las se- 
ñales de color podemos obtener información de las 
resistencias y velocidades de los citados vasos. El patrón 
vascular típico de una tumoración maligna de ovario es 
aquélla que contiene vasos tortuosos, zonas de estenosis 
y dilataciones, y la colocación desordenada y dispersa 
dentro de la tumoración, de predominio central o desde 
el interior de las proyecciones papilares (a diferencia de 
las masas de origen benigno cuyos vasos neoformados 
suelen presentar localización predominantemente peri- 
férica). En ocasiones en tumores de rápido crecimiento 
se comprime de forma gradual la zona central de la tu- 
moración, que se isquemiza y necrotiza, y puede ocurrir 
que en fases avanzadas de la enfermedad la zona central 
de la tumoración no tenga la neovascularización típica. 
La falta de componente muscular en la pared vascular 
origina una disminución en la impedancia de los vasos, 
que se manifiesta por ondas de flujo de baja resistencia 
y alta velocidad. 


Por lo general las masas pélvicas benignas presentan pa- 
trones de morfología de onda de alta resistencia, sin em- 
bargo las masas ováricas funcionales presentan patrones 
de onda de baja resistencia. Las masas de origen maligno 


Figura 15: Perdida Notch. Baja resistencia vasos. 
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Figura 14: Distribución anárquica. Patron heterogéneo. 


como norma general presentan un incremento en el nú- 
mero de vasos, con alto flujo diastólico que refleja la ne- 
ovascularización de los procesos malignos y supone la 
baja resistencia y la ausencia de muesca diastólica carac- 
terística de estos tumores. Otras lesiones que pueden 
tener alto flujo diastólico son la inflamación tubárica o 
de masas intestinales y el mioma uterino. 


A pesar de que el uso de la tecnología Doppler dolor y 
pulsado con ecografía bidimensional mejora la agudeza 
diagnóstica, los resultados todavía son de valor limitado 
y hasta el momento no se han demostrado diferencias 
significativas en los valores de impedancia para determi- 
nar la benignidad o malignidad de una masa anexial. Se 
discrepa en cuánto a qué parámetro debe utilizarse, y a 
si existe o no un punto de corte para determinar la be- 
nignidad o malignidad de una masa anexial, ya que se 
produce solapamiento si se usa aumento o disminución 
de la resistencia como único parámetro. Para algunos au- 
tores el punto de corte sería IP < 16 IR < 0,4. Los va- 
lores de IP o IR menores de los límites citados serían 
indicadores de malignidad, pero este criterio no es se- 
guido por todos los investigadores, y los valores obteni- 


Figura 16: Ca de ovario Power-Doppler. 


Figura 17: ca de ovario 3d. 


dos de los índices de resistencia y pulsatilidad deben ser 
estudiados en el conjunto del contexto clínico de la pa- 
ciente y en el estudio de la morfología de la tumoración. 


No todos los equipos son iguales de sensibles. Con al- 
gunos se puede obtener la morfología de la onda en áreas 
en las que no se puede demostrar color; con otros no se 
puede generar la morfología de la onda a pesar de que 
se haya demostrado color. Cuanto más sensible sea el 
equipo para los flujos lentos, los valores de impedancia 
en ciertos tumores pueden decrecer, ya que podrían de- 
tectar vasos intraparenquimatosos no visualizados con 
aparatos menos sensibles para estos flujos lentos. Puesto 
que se necesita un avance en la valoración ecográfica de 
la angiogénesis tumoral pélvica, existe un interés cre- 
ciente en la ecografía Doppler energía y en la ecografía 
Doppler tridimensional. 


La sensibilidad de la ecografía Doppler color ha sido me- 
jorada por la ecografía Doppler energía (PD) (figura 16) 
ó angioecografía Doppler color. Representa la energía 
total de la señal del Doppler, y muestra el flujo total en un 
área limitada. Es capaz de detectar vasos de menor ta- 
maño que le ecografía Doppler color, pero no da infor- 
mación sobre la dirección del flujo. 


Dentro de la ecografía tridimensional (3D) (figuras 17 
y 18) existen varias modalidades de exploración, las cua- 


les permiten el estudio multiplanar de una tumoración, 
la superficie tridimensional de la misma, su árbol vascu- 
lar, o sus características morfológicas. También existen 
programas informáticos capaces de calcular volúmenes 
e índices vasculares a partir de la angiografía power 
Doppler tridimensional de forma más objetiva que los 
datos obtenidos a partir de la ecografía convencional. 


Mediante la información del PD3D es posible visualizar 
los vasos de un órgano y sus características morfológicas, 
de intensidad y de dirección (figura 19). Las posibles 
aplicaciones ginecológicas de la ecografía tridimensional, 
de la ecografía doppler tridimensional y del doppler de 
alta energía o power Doppler tridimensional serían tanto 
para el estudio del volumen de la masa como para la 
morfología vascular de un área o un volumen determi- 
nado. Con el PD3D se pueden representar vasos peque- 
ños, de flujo lento, y pequeñas ramas (incluso las 
arteriolas con un diámetro de 100 micras), la densidad 
vascular de un área, el patrón de ramificación y las mal- 
formaciones arteriovenosas. Permite visualizar fácil- 
mente el solapamiento vascular y su relación con otros 
vasos, tumores o tejidos circundantes. El estudio de la 
morfología vascular podría ser capaz de detectar vascu- 
larización típica tumoral y parece ser más prometedor 
que el estudio de los marcadores serológicos para el diag- 
nóstico precoz del cáncer de ovario. 


El PD3D también permite una cuantificación de la vas- 
cularización, de forma subjetiva, dando una puntuación 
de 1 (lesión sin flujo sanguíneo) a 4 (lesión con alta vas- 
cularización), o de forma objetiva, mediante el histo- 
grama vascular, que traduce en índices vasculares la 
información obtenida con el power Doppler tridimen- 
sional, y cuantifica con mucha precisión la vasculariza- 
ción total de un órgano o tumoración. 


Los índices más utilizados a partir de la información ob- 
tenida con la angiografía power Doppler tridimensional 
son: 


ÍNDICE DE VASCULARIZACIÓN: Número de vó- 
xeles (el vóxel es la unidad mínima de volumen) color 
entre el número total de vóxeles de la región de interés. 
Representa el número de vasos en el tejido o la densidad 
vascular (figura 20). 


Figura 18: Tumoraciones anexiales 3d modo render. 
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Figura 19: Vascularizaion 3D. 


ÍNDICE DE FLUJO: Valor medio del color en los vó- 
xeles color de la región de interés (ROD). Mide la inten- 
sidad promedio del flujo en una escala entre 0 y 100 


(figura 21). 
ÍNDICE DE VASCULARIZACIÓN FLUJO: Valor 


medio del color en todos los vóxeles gris y color de la re- 
gión de interés. Mide tanto la vascularización como el 
flujo en una escala entre el 0 y el 100. Da una medida de 
la perfusión tisular en el volumen estudiado (figura 22). 


Las aportaciones de la ecografía tridimensional en el es- 
tudio morfológico de las tumoraciones ováricas, en re- 
lación con la ecografía bidimensional, son muy limitadas, 
y su utilidad sería la confirmación de la impresión diag- 
nóstica inicial. Sin embargo sí que parece que los índices 
vasculares obtenidos mediante el PD3D son mejores pa- 
rámetros que los índices del Doppler pulsado a la hora 
de predecir malignidad. Varios estudios concluyen que 
los índices vasculares de las tumoraciones malignas son 
mayores que los de las tumoraciones benignas. Incluso 
se ha puesto como punto de corte un IV > 2,3 como pre- 


dictor de malignidad. 


Todavía está en discusión cuál es el mejor índice a la 
hora de identificar las lesiones de origen maligno, y si 
estos se deben calcular sobre toda la tumoración o sólo 


ne» 


Figura 21: Índice flujo. 
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Figura 20: Índice vascularización. 


sobre las regiones sólidas y más vascularizadas de la 
misma. 


También se ha comprobado que dentro de las tumora- 
ciones malignas los índices vasculares están más elevados 
en las tumoraciones de las pacientes con grados más 
avanzados de enfermedad. 


Tomografía computarizada: 


Muestra una correcta identificación y caracterización de 
las tumoraciones ováricas, su tamaño, y el estado de ór- 
ganos próximos que pudieran estar afectados, como los 
implantes peritoneales e intestinales, afectación hepática 
y de vías urinarias, y también informa del estado de los 
ganglios linfáticos. También puede ser útil para guiar con 
precisión una biopsia por aguja a las áreas en las que se 
sospecha hay metástasis. 


Se considera la técnica de elección para evaluar el grado 
de extensión de la enfermedad en abdomen y pelvis (fi- 
gura 23). 


Figura 22: Indice vascularizacion flujo. 


Figura 23: Tomografía computarizada. 


Resonancia magnética: 


Permite identificar formaciones papilares más pequeñas 
que las detectadas mediante CT, y diferenciar entre dis- 
tintos tipos de tumoración ovárica (figura 24). 


Con el uso del Gadolinio como contraste se pueden de- 
limitar mejor los planos titulares, se obtiene una mejor 
resolución, y es posible seleccionar localizaciones tumo- 
rales para biopsiar. Además con las técnicas de contraste 
de supresión de grasa se obtiene una buena visualización 
de la superficie de las serosas y de las adenopatías Es una 
técnica cara que no se emplea para el diagnóstico de 
masas anexiales, aunque sí se utiliza para valorar la esta- 
dificación preoperatorio de las pacientes con tumoracio- 
nes anexiales sospechosas de malignidad. En la 
planificación del tratamiento es muy útil para detectar 
la invasión de las paredes pélvicas, lo que añade un peor 
pronóstico a la enfermedad, y así nos ayuda a seleccionar 
a las pacientes candidatas a cirugía radical. 


Enema de bario por rayos X: 


Tiene el propósito de determinar si el cáncer ha inva- 
dido el colon o el recto. Debido a que el bario es im- 
permeable a los rayos X, detalla las estructuras del 


Figura 25: Enema de Bario. 


Figura 24: Resonancia magnética. 


colon y el recto en los rayos X del abdomen (figura 25). 
Cada vez menos utilizada debido a los buenos resul- 
tados de la resonancia. 


Colonoscopia: 


Útil para detectar el crecimiento de cualquier cáncer en 
el interior del colon (figura 26). 


Radiografía de tórax: 


Para determinar si la enfermedad se ha propagado a los 
pulmones (figura 27). Esta metástasis puede producir 
uno o múltiples tumores en los pulmones y a menudo 
ocasiona secundariamente derrame pleural. 


Laparoscopia: 


Puede ayudar a planificar la cirugía u otros tratamientos, 
y a confirmar el estadio del cáncer. También para la in- 
tervención quirurgica Además, se puede utilizar para 


Figura 26: Colonoscopia. 
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Figura 27: Radiografía Torax. 


tomar biopsias de las masas anexiales, bien de forma in- 
traoperatoria o bien diferidas, y en función del resultado, 
proceder a la continuación del tratamiento por la vía más 


adecuada (figura 28). 


MARCADORES TUMORALES 


Los marcadores tumorales son sustancias y moléculas de- 
rivadas de la actividad del metabolismo celular que se pue- 
den detectar en sangre circulante. Ya hemos hablado de 
ellos en el capitulo anterior. Nos ayudan a definir el diag- 
nóstico que se sospecha mediante la clínica de una paciente 
y las técnicas de imagen y una vez definido el carácter ma- 
ligno de una enfermedad los marcadores pueden ser útiles 
en la monitorización del tratamiento, la detección de la re- 
currencia o el pronóstico del proceso. 


Ca 125: 


Antígeno carbohidrato 125. Es una glicoproteína de alto 
peso molecular expresada fundamentalmente por los tu- 
mores epiteliales de ovario y otros tumores de origen 
múlleriano. Se encuentra elevado en circunstancias fisio- 
lógicas, como embarazo y menstruación; enfermedades 
ováricas benignas, como endometriosis o enfermedad in- 
flamatoria pélvica; enfermedades extraováricas, como 
miomas uterinos, insuficiencia hepática o cualquier pro- 
ceso irritativo intraperitoneal; en pacientes fumadoras y 
en procesos malignos no ováricos, como cáncer de en- 
dometrio, mama y colon. En algunos tipos de cáncer de 
ovario no se encuentra elevado. 


Hasta el momento es el único marcador sérico que ha 
demostrado utilidad tanto en el diagnóstico inicial del 
cáncer de ovario, como en la evaluación de la respuesta a 
la quimioterapia y en el diagnóstico precoz de recidivas. 
En pacientes premenopáusicas es menos específico por 
la alta incidencia de patología benigna, pero en pacientes 
posmenopáusicas la asociación de masa anexial más ele- 
vación de los niveles séricos del Ca 125 es muy sugestiva 
de proceso neoformativo ovárico. Se consideran valores 
positivos los mayores de 35 U/mL en no fumadoras, y 
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Figura 28: Laparoscopia en Ca de ovario. 


mayores de 65 U/mL en fumadoras. Sin embargo algu- 
nos tipos de cáncer de ovario podrían producir cantidades 
insuficientes de Ca 125 como para que los resultados de 
los análisis sean positivos, como los de estirpe mucinosa. 


El valor potencial de la determinación del Ca 125 in- 
cluye el pronóstico del proceso patológico en el mo- 
mento de su diagnóstico y la monitorización de la 
terapéutica, de forma que es un buen indicador de la 
progresión y de las posibles recidivas de la enfermedad. 
Valores séricos de Ca 125 mayores de 65 U/mL en tu- 
mores en estadio 1 son indicativos de peor pronóstico. 
Una elevación mantenida mayor de 25% en determina- 
ciones seriadas y valores de Ca 125 > 100U/ml que des- 
ciendan menos del 50% en 56 días indican progresión. 
Niveles séricos de Ca 125 elevados a pesar de que se pro- 
duzcan descensos seriados indican mal pronóstico. 


CEA: 


Antígeno carcinoembrionario. Es una proteína presente en 
tejidos fetales que desaparece paulatinamente tras el naci- 
miento. Su presencia en sangre periférica no siempre indica 
enfermedad neoplásica, ya que se eleva en la enfermedad in- 
flamatoria intestinal, cirrosis hepática y grandes fumadores, 
pero se eleva también en cánceres de colon, mama, páncreas, 
vejiga, ovario y cuello del útero. Habitualmente se asocia a 
tumores de estirpe mucinosa. Se consideran cifras normales 
< 5ng/mL de sangre en pacientes no fumadoras y entre 5 y 
10 ng/mL de sangre en fumadoras 


Ca 19.9: 


Antígeno carbohidrato 19.9. Parece estar elevado en tu- 
mores de tipo mucinoso. También se eleva en pacientes 
con cáncer de colon. Se consideran cifras normales hasta 


33 U/mL. 


Otros marcadores 


Algunos tipos de cáncer de células germinales introdu- 
cen a la sangre ciertos marcadores de proteínas, como la 


hormona gonadotropina coriónica humana (HCG) que 
se eleva en el coriocarcinoma, el SCC (antígeno asociado 
a los carcinomas escamosos) que se eleva en ciertos te- 
ratomas inmaduros y la alfafetoproteína (AFP), que se 
eleva en los disgerminomas y tumor del seno endodér- 
mico. La LDH se eleva en cualquier tipo de tumor. 
Cuando se sospecha un cáncer de ovario en pacientes 
menores de 30 años se recomienda hacer una determi- 
nación de estos parámetros, ya que los tumores germi- 
nales son más frecuentes a estas edades. 


Actualmente se están investigando nuevos marcadores 
como el BRCL2 que pueden tener valor diagnostico y 
para monitorizar terapéutica. 


Otros marcadores moleculares que pueden tener valor 
pronóstico son los oncogenes her-2/neu y p21; los genes 
supresores p53, p21 y pRB; y los índices de sensibilidad 
farmacológica Pgp, LRP, MRT, GST y BAX. 


Después del tratamiento quirúrgico y/o quimioterápico 
de estos tumores, se puede utilizar la determinación de 
estos marcadores, si dieron positivos, como método para 
valorar la respuesta al tratamiento o la presencia de re- 
cidivas). 


ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE OVARIO 


En el cáncer del ovario, el objetivo de la cirugía es doble: 
por un lado terapéutica, con la finalidad de extirpar la 
mayor cantidad de contenido tumoral de forma que 
quede una masa tumoral residual < 2 cm, y por otra diag- 
nóstica, para obtener muestras de diferentes tejidos para 
analizar y así establecer el diagnóstico y determinar la 
etapa en que se encuentra el cáncer. 


El cáncer ovárico se clasifica por categorías según el Sis- 


tema AJCC/TNM y por Estadios. 


Categorías T para el cáncer ovárico 
Indican el tamaño del tumor. 


Tx: No es posible una descripción de la extensión del 
tumor debido a información incompleta 


T1: El cáncer está presente solamente en los ovarios 
(uno o ambos) 


- Tla: El cáncer está en un ovario, no se ha roto la 
cápsula, y la citología tras lavado y aspiración del 
líquido peritoneal es negativa. 


- T1b: El cáncer está en ambos ovarios, no se ha roto 
la cápsula, y la citología tras lavado y aspiración del 
líquido peritoneal es negativa. 


- Tic: El cáncer está en uno o ambos ovarios y se ha 
roto la cápsula o la citología tras lavado y aspiración 
del líquido peritoneal es positiva para malignidad. 


T2: El cáncer está en uno o ambos ovarios, se está ex- 
tendiendo a los tejidos pélvicos, y/o también se ha 
propagado al peritoneo pélvico. 


- T2a: El cáncer se ha propagado al útero y/o a las 
trompas de Falopio, y la citología tras lavado y as- 
piración del líquido peritoneal es negativa. 


- T2b: El cáncer se ha propagado a otros tejidos pél- 
vicos, y la citología tras lavado y aspiración del lí- 
quido peritoneal es negativa. 


- T2c: El cáncer se ha propagado al útero y/o a las 
trompas de Falopio y/o a otros tejidos pélvicos y la 
citología tras lavado y aspiración del líquido peri- 
toneal es positiva para malignidad. 


T3: El cáncer está en uno o ambos ovarios y se ha 
propagado al peritoneo fuera de la pelvis. 


- T3a: La extensión extraovárica del tumor es muy 
pequeña y no se puede ver macroscópicamente. 


- T3b: La extensión extraovárica del tumor puede 
verse macroscópicamente, pero mide menos de 2 
centímetros 


- T3c: La extensión extraovárica del tumor mide 
más de 2 centímetros 


Categorías N para el cáncer ovárico 


Indican si el cáncer se ha propagado a los ganglios lin- 
fáticos regionales y, de ser así, cuántos ganglios se han 
afectado. 


Nx: No es posible la descripción de ganglio linfático 
ya que no hay suficiente información. 


NO: Ningún ganglio linfático afectado. 


N1: Hay células cancerosas en los ganglios linfáticos 
regionales 


Categorías M para el cáncer ovárico 


Indican si el cáncer se ha propagado a distancia, como 
al hígado, pulmones o ganglios linfáticos no regionales. 


Mx: No es posible describir la propagación a distancia 
Pp propag 
ya que no hay suficiente información. 


MO: No hay propagación a distancia 
M1: Hay propagación a distancia 


Categorías de grado histológico 


Mientras mayor es el grado, más probabilidad existe de 
propagación 


Grado 1: Bien diferenciado 
Grado 2: No tan bien diferenciado 


Grado 3: Mal diferenciado 
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Ca de ovario estadio lA. 


Estadio 1: El cáncer todavía está contenido dentro del 
ovario (o de los ovarios). 
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Estadio IA: Se ha presentado cáncer en un solo ovario 
y el tumor está restringido al interior de este órgano. 
La superficie externa del ovario no está infiltrada. En 
las muestras de lavado-aspiración abdómino-pélvico 
no se evidencian células cancerosas (figura 29). 


Estadio IB: El cáncer está presente dentro de 
ambos ovarios, pero no hay ningún tumor en las 
superficies externas. En las muestras de lavado-as- 
piración abdémino-pélvico no se evidencian célu- 
las cancerosas (figura 30). 


Estadio IC: El tumor se encuentra en uno o ambos 
ovarios y una o más de las siguientes condiciones 
están presentes: 


Cáncer en la superficie externa de por lo menos 
uno de los ovarios (figura 31). 


Tumor en la superficie externa implante bilateral ovarios. 


CA ovario Esrtadio IB. 


En el caso de tumores quísticos, la cápsula tiene 
al menos una ruptura (figura 32). 


En las muestras de lavado-aspiración abdó- 
mino-pélvico se evidencian células neoplásicas. 


Estadio II: El cáncer se encuentra en uno o ambos 
ovarios y también se ha propagado a otros órganos en 
la pelvis (como el útero, las trompas de Falopio, la ve- 
jiga, el colon sigmoide o el recto). 


Estadio ILA: El cáncer se ha propagado, o ya ha in- 
vadido, al útero, trompas de Falopio (figura 33) o a 
ambos órganos. En el examen de laboratorio de las 
muestras de lavado del abdomen no se encuentran 
células neoplásicas 


Estadio IIB: El cáncer se ha propagado a otros ór- 
ganos cercanos en la pelvis, como la vejiga, (figura 
34) el colon sigmoideo (figura 35) o el recto (figura 
36). En el examen de laboratorio del líquido del 


abdomen no se encuentran células neoplásicas. 


INTA e 


Carcinoma de ovario IC. Capsula rota. 


CÁNCER DE OVARIO. CLÍNICA, DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 


Figura 33: Ca de ovario 2a. Ha invadido trompa y útero. 


- Estadio IIC: El cáncer se localiza en los órganos 
ubicados en la pelvis, al igual que en las etapas IIA 
o IIB, y en el examen de laboratorio se encuentran 


células neoplásicas en las muestras de lavado del — 
abdomen. Figura 34: estadio 2b invade vejiga. 


Estadio III: El cáncer se encuentra en uno o ambos 
ovarios y una o más de las circunstancias siguientes 
están presentes: mente pero menores de 2 cm. (figura 37 ). No se 


. evidencian metástasis ganglionares. 
1) el cáncer se ha propagado más allá de la pelvis, gang 


al recubrimiento peritoneal - Estadio IIIC: El cáncer se encuentra en uno o 
j 3, gaa ambos ovarios y una o ambas de las circunstancias 
2) el cáncer se ha propagado a los ganglios linfáticos. aie y 

siguientes está presente: 
- Estadio IIIA: El cáncer se encuentra en uno o 


a ee 1) se encuentran metástasis ganglionares 
ambos ovarios y tras el estudio anatomopatológico 


se encuentran pequeños infiltrados neoplásicos en 2) se encuentran infiltrados neoplásicos intraabdo- 
el peritoneo superior del abdomen. minales mayores de 2 cm (figuras 38.a y 38.b). 

- Estadio IIIB: El cáncer está presente en uno o  * Estadio IV: El cáncer se localiza en uno o ambos ova- 
ambos ovarios y hay infiltrados neoplásicos in- rios y se han encontrado metástasis fuera cavidad ab- 
traabdominales que se aprecian macroscópica- dominal. 


Figura 35: Ca de ovario 2b Invade Colon sigmoide. Figura 36: Ca de ovario 2b Implantes Douglas. 
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Figura 37: Implante epilpon. 


TRATAMIENTO 


El tratamiento del cáncer epitelial de ovario es multi- 
disciplinario. El primer paso consiste en el tratamiento 
quirúrgico, para confirmar el diagnóstico de sospecha, 
evaluar la extensión y estatificar la enfermedad. La qui- 
mioterapia tiene un papel muy importante en el trata- 
miento de este tipo de cáncer, sobre todo en los últimos 
años, desde la introducción de nuevos fármacos como 
los taxanos o los derivados del platino. La radioterapia y 
la hormonoterapia también tienen papel en el trata- 
miento de este tipo de tumores. 


1.1.1 Tratamiento quirúrgico 


El tratamiento quirúrgico del cáncer de ovario se realiza 
con doble intención: diagnóstico y estadificación de la 
enfermedad, y exéresis de la mayor cantidad de masa tu- 
moral. Tradicionalmente se ha realizado mediante ciru- 
gía abierta, aunque en algunos centros especializados, 


Figura 38.b: Implantes generalizados. 
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Figura 38.a: Coraza Epiploica. 


con personal bien entrenado en cirugía endoscópica, ac- 
tualmente se llevan a cabo laparoscopias con fines diag- 
nósticos y terapéuticos, y para valorar las posibilidades 
de resecabilidad en estadios avanzados. Para que una ci- 
rugía se considere óptima, la masa tumoral residual en 
la paciente debe ser < 2 cm. El objetivo de la cirugía es 
eliminar el mayor volumen posible del tumor. Incluso en 
pacientes en los que no es posible extirpar todo el cáncer, 
la disminución del volumen tumoral mejora el tiempo y 
la calidad de la supervivencia. Recientemente en los 
casos de enfermedad generalizada en los que la cirugía 
implica una excesiva mutilación o un grave riesgo qui- 
rúrgico, se puede iniciar el proceso terapéutico con qui- 
mioterapia neoadyuvante previa a la cirugía. 


En el extremo opuesto se encuentran los casos seleccio- 
nados de mujeres jóvenes sin deseos genésicos cumplidos 
con tumores limitados al ovario y sin rotura capsularen 
las que se puede realizar anexectomía, uni o bilateral, 
según la extensión de la enfermedad. Los criterios para 
poder realizar cirugía conservadora son: 


- pacientes jóvenes, con deseos genésicos o indecisas 


- realización de anexectomía unilateral con estadifica- 
ción quirúrgica completa y ovario contralateral nor- 


mal 
- biopsia de endometrio negativa 


- carcinomas epiteliales de bajo potencial de maligni- 
dad en estadio I o II o carcinoma invasor en estadio 


la, G1-G2 
- tumores de células germinales 
- tumores de células estromales en estadio la 


- posibilidad de vigilancia postoperatoria rigurosa y es- 
trecha 


Figura 39: Laparoscopia para tipficación de tumor. 


- extirpación del ovario contralateral en el caso de car- 
cinomas epiteliales una vez completados los deseos 
genésicos 


- firma previa del consentimiento informado por parte 
de la paciente, tras explicación detallada de la situa- 
ción, de los riesgos y de las posibilidades. 


Cirugía radical o curativa 


El objetivo es la extirpación total y definitiva del tumor 
localizado y de su drenaje linfático regional, con la in- 
tención de lograr la curación. Ésta se obtiene en aproxi- 
madamente el 60% de los pacientes con diagnóstico 
clínico precoz (tumores T1, T2 o T3, sin adenopatías y 
sin metástasis). 


En tumoraciones grandes, con diagnóstico ecográfico 
muy sospechoso de malignidad y con marcadores tumo- 
rales elevados, el abordaje suele ser mediante laparotomía 
media, desde la apófisis xifoides hasta el pubis, para tener 
un acceso correcto al espacio supramesocólico. Cuando 


Figura 40: Histerectomia total. 


hay dudas sobre la naturaleza de la tumoración se puede 
realizar una laparoscopia (figura 39) para valorar mejor 
la extensión de la enfermedad y tomar biopsias, siempre 
que se haya advertido a la paciente de la posibilidad de 
cirugía abierta y radical según el diagnóstico histológico, 
y previa firma del consentimiento informado correspon- 
diente. 


Para la correcta estadificación quirúrgica del cáncer de 
ovario se deben seguir los siguientes pasos 


Estudio ascitis para citología o lavados citológicos pe- 
ritoneales 


histerectomía total (figura 40 )con doble anexectomía 
(figura 41) 


inspección y palpación de la superficie peritoneal 
biopsia de lesiones sospechosas 


resección o biopsia de adherencias adyacentes al foco 
tumoral primario 


Figura 41: Ooforectomia. 


Figura 42: Omentectomía. 
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Figura 43.a: Apendicectomía. 


biopsias aleatorias del peritoneo vesical y fondo de 
saco de Douglas, espacios parietocólicos bilaterales y 
hemidiafragma derecho 


omentectomía infracólica (figura 42) 


apendicectomía (tumores mucinosos) (figura 43.a) y 
a que a veces se encuentra infiltrado (figura 43.b) 


linfadenectomía pélvica (ilíaca externa y común) (fi- 
gura 44 y 45) y Linfadenectomía fosa obsturatriz (fi- 
guras 46.a y 46.b) 


linfadenectomía aortocava por encima de la mesen- 
térica inferior (figura 47.a) hasta la vena renal iz- 


quierda (figura 47.b). 


La exploración visual del foco tumoral primario permite 
determinar sus características morfológicas, la afectación 
de estructuras cercanas presencia de metástasis y deli- 
mitación de su extensión y resecabilidad. El estudio mi- 
croscópico de la misma se debe realizar durante el 
mismo acto quirúrgico. La tumoración ovárica debe ser 


Figura 44: Lifaadenectomia iliaca. 
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sometida a biopsia intraoperatoria. 


Una vez realizado el diagnóstico histológico de malig- 
nidad se debe investigar minuciosamente la extensión de 
la enfermedad por los órganos abdominopélvicos. 


En primer lugar, se debe obtener muestras de la cavidad 
abdominal mediante lavados en ambos espacios parie- 
tocólicos, fondo de saco de Douglas y cúpula subdiafrag- 
mática para estudio citológico, con el objetivo de 
detectar focos microscópicos peritoneales subclínicos. 
En caso de presencia de ascitis se debe tomar una mues- 
tra del líquido ascítico para estudio citológico antes de 
la apertura completa del peritoneo. Debe biopsiarse cual- 
quier zona sospechosa (figura 48). 


El estado de los órganos abdominales se realiza por vi- 
sión directa y por palpación, comenzando por el com- 
partimiento supramesocólico, (figura 49) continuando 
hacia el abdomen, y finalizando en la pelvis. Deben re- 
vissarse todo los mesos y las asas de intestino (figura 50) 
desde asa fija del delgado a recto y comprobar su per- 


Figura 45: lliaca común y externa. 


Figura 46.a: Linfaadenectomía pélvica. 


Figura 47.b: Infaadenctomía aortica hasta vena renal. 


Figura 48: Muestras de ganglios sopechosos. 


meabilidad En caso de detectar alguna irregularidad o 
implantes dudosos se debe proceder a la toma de mues- 
tras para estudio histológico. Si existiera infiltración de 
asas debe procederse a resección e todas las masas posi- 
bles y anastomosis que sean realizables (figura 51). Si 
no se observan irregularidades se deben realizar biopsias 


Figura 49: Transcavidad Epilpon. 


aleatorias múltiples peritoneales y de la superior del ab- 
domen (epiplon, diafragma y ganglios linfáticos retro- 
peritoneales). 


En pacientes con enfermedad en estadios tempranos es 
especialmente importante valorar la citología y biopsias 
peritoneales, ya que influyen mucho en la estadificación 


459 


Figura 50: Revisión asas delgadol. 


de tumor. Este protocolo se debe seguir en la mayoría 
de pacientes, excepto en casos muy seleccionados de pa- 
cientes jóvenes sin deseos genésicos cumplidos y tumores 
limitados al ovario, como se ha explicado. 


Cirugía paliativa 


Está indicada en los casos en que la enfermedad se limita 
a zonas anatómicamente resecables siempre que el res- 
tablecimiento de la continuidad del tubo digestivo no 
interfiera la fisiología de la nutrición y las condiciones 
previas de la paciente permitan tolerar el traumatismo 
quirúrgico. Está dirigida a la eliminación de la mayor 
masa tumoral posible. En primer lugar se debe valorar 
la cavidad abdominal completa, para cuantificar la ex- 
tensión del tumor primario, afectación de órganos se- 
cundarios e implantes metastásicos. Con frecuencia la 
anatomía está distorsionada y la carcinomatosis puede 
extenderse hasta estructuras del abdomen superior. La 
cirugía paliativa puede estar dirigida a complicaciones 
concretas (cuadros álgicos y compresivos no soluciona- 
bles por otros medios). En pacientes con enfermedad en 
estadios avanzados la eliminación quirúrgica de la mayor 
cantidad de masa tumoral puede incluir resección intes- 
tinal con o sin colostomía hasta en un 25 %. Existen 
dudas en cuanto a la mejoría real de la supervivencia a 
cinco y 10 años tras esta cirugía tan radical. Sí que se 
acepta que la eliminación del volumen tumoral a menos 
de 1 cm de tumor residual prolonga la supervivencia. La 
linfadenectomía lumboaórtica constituye el último 
tiempo de la intervención, ya que hasta un 60 % de cán- 
ceres en estadios avanzados tienen ganglios infiltrados, 
y por lo general, son refractarios a la quimioterapia. 


La enfermedad extraabdominal (estadio IV) no es con- 
traindicación para la cirugía citoreductora, siempre que 
las condiciones anatómicas, clínicas y previsiones de re- 
secabilidad justifiquen su realización. 
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Figura 51: Anastomosis terminoterminal de intestino delgado, tras 
extirpación de masa tumoral en él. 


Los factores que implicarían inoperabilidad serían: afec- 
tación intestinal masiva; infiltración de la raíz del me- 
senterio; metástasis hepáticas profundas; extensión al 
ligamento gastroduodenal, afectación porta-hepática; 
infiltración retroperitoneal severa con riesgo de compro- 
miso vascular. 


Cirugía de las recidivas 
Puede estar indicada en los siguientes casos: 
a) para establecer la naturaleza de la nueva lesión 


b) para obtener material con el fin de determinar recep- 
tores hormonales en metástasis de cáncer de mama 


c) para extirpar masas recidivantes en cánceres de creci- 
miento lento cuando la quimioterapia ya no ejerce efecto 


(figura 52). 


d) como parte de una segunda laparotomía, ya sea por- 
que se haya establecido previamente como control evo- 
lutivo o ante sospechas de recidiva (por ejemplo, 
elevación de marcadores tumorales sin evidencia clínica), 
sobre todo en casos de cáncer de colon y de ovario. 


Cirugía de las metástasis 


Es una modalidad en expansión, merced a los resultados 
(en especial en las metástasis hepáticas, pulmonares y ce- 
rebrales) que sugieren la posibilidad de obtener la cura- 
ción en casos extendidos. Está indicada cuando hay una 
sola metástasis en una localización quirúrgicamente ac- 
cesible. El problema fundamental reside en asegurar la 
ausencia de otras metástasis y en completar con quimio- 
terapia postoperatoria el tratamiento quirúrgico, puesto 
que la evidencia macroscópica de una sola metástasis no 
excluye la existencia de afección subclínica de otros ór- 
ganos. 


Figura 52: Cirugía de rescate para eliminar tumor que no cede 
quimioterapis. 


1.1.2 Quimioterapia 


La mayoría de las pacientes con cáncer de ovario requie- 
ren quimioterapia, bien neoadyuvante, o coadyuvante. 
Los fármacos y protocolos utilizados varían en función 
del tipo histológico del tumor, de su estadio, edad y es- 
tado basal de la paciente, tratamientos previos 


Las pacientes que más se benefician de la quimiotera- 
pia son aquéllas en estadios iniciales con afectación pe- 
ritoneal subclínica, en las cuales la cirugía cuando no 
se acompaña de otro tipo de tratamiento conlleva 
hasta un 30 % de fracasos. Casi todos los protocolos 
incluyen cisplatino o carboplatino como fármacos bá- 
sicos, que además tienen menos efectos secundarios 
renales y neurológicos. Suelen administrarse por vía 
intravenosa, en combinación con otros agentes como 
ciclofosfamida, doxorrubicina, adriamicina, hexame- 
tilmelanina o etoposida. El taxol también es un fár- 
maco muy eficaz, y se utiliza como tratamiento 
secundario (en algunos casos ya como primera elec- 
ción). Las descripciones de los distintos tipos de regí- 
menes está fuera del objetivo de este capítulo. En 
algunos centros también se utiliza quimioterapia in- 
traperitoneal. Con estos regímenes se han llegado a 
conseguir en el cánceres de ovario en estadios III y IV 
hasta un 75% de respuestas objetivas, el 30-40% de las 
cuales son completas. Los estudios preliminares de 
quimioterapia intensiva con TMO han mostrado re- 
sultados muy alentadores en términos de largas super- 
vivencias, especialmente en las mujeres que 
presentaban enfermedad menor de 2 cm tras la se- 
gunda laparotomía. Estas pacientes, así como aquellas 
que de entrada presentan enfermedad mayor de 2 cm, 
deben ser sin duda objeto de investigación con qui- 
mioterapia intensiva y TMO; por el momento no 
existe recomendación estándar de tipo alguno en este 
tumor. En pacientes con mal estado general el trata- 


miento se puede realizar con un alquilante, como mel- 
falán oral, aunque parece que este tratamiento no es 
tan eficaz como el cisplatino. 


Bases y definición de la quimioterapia de intensificación 


Por el momento, la vía más prometedora para sobrepasar 
la resistencia celular a la quimioterapia es la utilización 
de dosis ultra altas de quimioterapia o quimioterapia in- 
tensiva, que obliga al ingreso del paciente con el fin de 
llevar a cabo cuidados de soporte paraa acortar o prevenir 
la intensidad y la duración de los efectos secundarios. 
Con este tratamiento se puede conseguir una alta tasa 
de respuestas totales y de respuestas completas, pero 
dada la toxicidad del tratamiento, el alto coste y la tec- 
nología empleada, el objetivo final de este tratamiento 
debe ser exclusivamente el aumento de la supervivencia. 
Debe realizarse en las situaciones más favorables, que 
son pacientes con tumores quimiosensibles que se en- 
cuentran en respuesta completa o parcial muy impor- 
tante, o como modalidad adyuvante para aumentar el 
porcentaje de pacientes curados. No se recomienda su 
utilización en enfermos refractarios o en recaída, excepto 
en el caso de tumores quimiocurables. 


Otras nuevas estrategias de aplicación intentan evitar la 
resistencia a los citostáticos alternando pautas sin resis- 
tencia cruzada (quimioterapia alternante) o dirigiendo 
directamente la perfusión medicamentosa al órgano o 
sistema afecto (quimioterapia intracavitaria) ya que 
cuando las moléculas del citostático tienen un elevado 
peso molecular y escasa liposolubilidad, el peritoneo 
actúa como una barrera de difusión que enlentece el 
aclaramiento intraperitoneal. Esta técnica es más efec- 
tiva sobre nódulos menores de 2 cm de diámetro.. 


Estadios iniciales de alto riesgo 


Son los cánceres en estadio IA y IB de alto grado de ce- 
lularidad o del subtipo de células claras, y cánceres de cual- 
quier histología en estadios IC y II En estos casos la 
quimioterapia se administra coadyuvante a la cirugía, con 
el objetivo de disminuir el riesgo de recidiva y de aumen- 
tar la supervivencia de las enfermas. Actualmente los pro- 
tocolos más utilizados incluyen 3-4 ciclos de 
carboplatino-paclitaxel. Para cánceres refractarios al tra- 
tamiento se han introducido nuevas drogas como gemci- 
tabina, topotecan o adriamicina junto a la asociación ya 
comentada de carboplatino-paclitaxel. En estudios inicia- 
les hay algunas series que demuestran tasas de respuesta 
de hasta el 100 % de los tumores, aunque todavía no se 
ha demostrado que aumente la supervivencia global. 


Quimioterapia intraepitelial 


Las pacientes que más se beneficiarían de la quimiote- 
rapia intraperitoneal serían aquéllas con enfermedad re- 
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sidual < 2 cm. Se ha demostrado que la administración 
de cisplatino y de paclitaxel intraperitoneal es activa en 
pacientes con un volumen tumoral pequeño, y con una 
toxicidad aceptable, pero a pesar de esto la quimioterapia 
intraperitoneal no se considera como tratamiento de pri- 
mera línea en el cáncer de ovario en estadio avanzado ya 
que su administración es compleja y a que no actúa sobre 
la enfermedad ganglionar retroperitoneal o a distancia. 


Tratamiento de la enfermedad resistente o recidivante 


A pesar de la gran quimiosensibilidad de estos tumores, 
presentan una alta tasa de recidivas, y hay un porcentaje 
de tumores resistentes al tratamiento. Los tumores que 
no responden al tratamiento de primera elección o bien 
que recidiven tras él se consideran incurables, y para 
estos casos cuando se aplica quimioterapia de segunda 
línea se hace con intención paliativa. En pacientes con 
tumores resistentes pero de avance lento y en aquéllas 
con tumores recidivantes pero que responden al trata- 
miento quimioterápico se puede conseguir un alarga- 
miento de la supervivencia. 


Las posibilidades de respuesta al tratamiento dependen 
fundamentalmente de la respuesta al tratamiento previo 
y del tiempo transcurrido entre la quimioterapia de pri- 
mera línea y la recidiva, llamado intervalo libre de pro- 
gresión. Se recomienda que las pacientes con un 
intervalo libre de progresión tras el tratamiento de pri- 
mera línea superior a 6 ó 12 meses se traten en la recidiva 
con un compuesto platino, y a las pacientes resistentes 
al tratamiento de primera línea o con un intervalo libre 
de progresión inferior a seis meses se recomienda tratar 
con fármacos diferentes. 


Las tasas de respuesta están alrededor del 20 %, con una 
mediana de duración de 5 a 9 meses. 


1.1.3 Radioterapia 


En mujeres con tumor mínimo residual la radioterapia 
externa postquirúrgica de la totalidad del abdomen 
puede ser tan eficaz como la quimioterapia, aunque tiene 
más efectos secundarios, fundamentalmente por obs- 
trucción gastrointestinal. 


Por vía intraperitoneal se puede utilizar el fosfato cró- 
mico coloidal radiactivo (P), pero sólo en pacientes con 
enfermedad en estadios muy precoces, sin tumor residual 
macroscópico, ya que requiere una distribución completa 
y uniforme de la suspensión radiactiva. 


1.1.4 Hormonoterapia 


Los receptores hormonales son proteínas con capacidad 
de unión a la molécula hormonal. Las hormonas esteroi- 
deas (estrógenos, andrógenos y progestágenos) al unirse 
con su receptor correspondiente pueden activar la repli- 
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cación de un gen concreto, y de esta forma participan en 
la proliferación de determinadas neoplasias como el cán- 
cer de mama, ovario y próstata. La hormonoterapia en la 
especie humana resulta eficaz en varios tumores. En al 
cáncer de ovario algunos compuestos como el tamoxifeno 
o los agonistas de LHRH han mostrado ser útiles, ya que 
son tumores hormonodependientes. 


1.1.5 Tratamientos biológicos 


En la actualidad están en investigación tratamientos bio- 
lógicos cuyo mecanismo consiste en inhibir procesos o 
vías alterados en las células neoplásicas para frenar su 
crecimiento, como los inhibidores de la farnesiltransfe- 
rasas, inhibidores de las metaloproteinasas, inhibidores 
de la angiogénesis, anticuerpos antiHer2-neu (Hercep- 
tin) o anti EGFR. Estos tratamientos están en estudios 
pero parece que están limitados a las pacientes que ex- 
presan sobreexpresión de un gen o un mediador celular 
concreto. 


Desde el año 2007 se está llevando a cabo el estudio MI- 
MOSA (Monoclonal antibody Imunotherapy for Ma- 
lignancies ofthe Ovary by Subcutaneous Abagovomab), 
que consiste en la inyección de un anticuerpo tumoral 
llamado abagovomab. Este anticuerpo tiene una estruc- 
tura similar al Ca 125, pero es reconocido como antígeno 
por el sistema inmunitario, y por tanto es capaz de pro- 
vocar la síntesis de anticuerpos específicos contra el Ca 
125 presente en las células cancerígenas. Este estudio se 
está llevando a cabo en mujeres con cáncer de ovario en 
estadios III y IV en el momento de su diagnóstico, que 
han sido tratadas con cirugía y quimioterapia con res- 
puesta satisfactoria. Aunque todavía se está probando la 
tolerancia al abagovomab los resultados hasta el mo- 
mento son prometedores, ya que parece que produce res- 
puesta en un 70% de pacientes, y es capaz de prolongar 
la supervivencia de las mismas durante 10-20 meses . 


Tras el tratamiento integral del cáncer de ovario se ha 
propuesto en pacientes con un período libre de enfer- 
medad mínimo de 6 meses y sin sospecha de recidiva 
tanto por clínica como por marcadores tumorales o 
pruebas complementarias. Una nueva exploración qui- 
rúrgica o cirugía de segundo vistazo (second look sur- 
gery) puede ser útil para valorar el grado de enfermedad 
tras el mismo, y para resecar cualquier afectación ma- 
ligna residual. Esta cirugía discutida puede valorar el 
efecto del tratamiento primario, pero no está compro- 
bado que tenga efectos beneficiosos clínicos importantes. 
Controles periódicos que incluyan valoración de otros 
antígenos relacionados con el tumor así como la explo- 
ración física y las técnicas de imagen estiman el estado 
de enfermedad de las pacientes tratadas, de manera muy 
eficaz, por lo que en pacientes asintomáticas cada vez se 
realiza menos el second look. 


1.1.6. Otras terapéuticas 


Existen casos concretos en los que está indicada cirugía 
citorreductora secundaria: cuando existe enfermedad clí- 
nicamente oculta y resecable, enfermedad clínicamente 
aparente tras el tratamiento con cirugía y quimioterapia, 
o en casos de enfermedad progresiva tras el tratamiento 
de citorreducción primaria comprobada durante el régi- 
men de quimioterapia neoadyuvante. 


En pacientes con enfermedad metastática recurrente la 
quimioterapia de rescate proporciona un 10 % de res- 
puestas, parciales y de breve duración. En caso de me- 
tástasis intraabdominales con obstrucción intestinal, la 
resección, derivación o enterostomía normalmente tiene 
efectos paliativos importantes. En pacientes con derrame 
pleural se puede llegar a requerir toracocentesis y escle- 
rosis pleural. En pacientes con metástasis tardías (hígado, 
encéfalo y meninges) puede ser útil la radiación locali- 
zada. 


Pronóstico 


El pronóstico del cáncer de ovario está determinado por 
la edad de la paciente, el tipo histológico del tumor, el 
grado de diferenciación tumoral, el estadio de la enfer- 
medad en el momento del diagnóstico, y el volumen re- 
sidual del tumor después de la operación residual. Los 
resultados más favorables se dan en mujeres con enfer- 
medad residual mínima (< 1 cm) y tumores bien dife- 
renciados. Las mujeres menores de 50 años o con 
tumores con histología mucinosa o endometrioide tam- 
bién tienen mejor pronóstico. 


El cáncer de ovario puede aparecer asociado al síndrome 
familiar de tipo Lynch II (comentado previamente) o el 
síndrome de Peutz-Jeghers (pigmentación mucocutánea 
y pólipos intestinales, asociado a tumores del estroma del 
cordón sexual). 


Cuando se establece el diagnóstico del cáncer el 75% 
de las pacientes tiene afectación extraovárica y en el 
60% de los casos hay afectación de estructuras fuera 
de la pelvis. 


El pronóstico de este enfermedad depende fundamen- 
talmente del estadio de la misma en el momento del 
diagnóstico: la tasa de supervivencia a los 5 años de pa- 
cientes en etapas precoces es superior al 80%, mientras 
que cuando la enfermedad se encuentra en fases avan- 
zadas el pronóstico de supervivencia a los 5 años des- 
ciende a un 20% (tabla 4). 


Es más frecuente en mujeres nulíparas o con trastornos 
funcionales del ovario (esterilidad, abortos de repeti- 
ción). Parece que el uso de anticonceptivos orales du- 


Tabla 4. Supervivencia carcinoma de ovario 


ETAPA TASA RELATIVA DE SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 
lA 92.7% 
IB 85.4% 
IC 84.7% 
IIA 78.6% 
IIB 72.4% 
IIC 64.4% 
IIIA 50.8% 
IIIB 42.4% 
1119 31.5% 
IV 17.5% 


rante un periodo mínimo de un año reduce el riesgo de 
cáncer de ovario, tanto espontáneo como hereditario. 
Cada embarazo disminuye la probabilidad del cáncer de 
ovario en un 10%. El tratamiento hormonal sustitutivo 
con estrógenos en mujeres menopáusicas no parece que 
aumente el riesgo. 


El 5% de los cánceres son hereditarios. El riesgo de 
padecer cáncer de ovario a lo largo de la vida de una 
mujer en la población general es de un 1,6%; aquéllas 
que tienen un familiar de primer grado afectado pre- 
sentan un riesgo de un 5%; si hay dos o más familiares 
de primer grado afectados el riesgo puede llegar a un 
50%. Dentro de los cánceres hereditarios de ovario 
existen tres tipos: 


1) Cáncer de localización específica, que aparece única- 
mente en el ovario. 


2) Cáncer hereditario de mama-ovario, cuyo locus de 
susceptibilidad corresponde al gen BRCA-1, locali- 
zado en el cromosoma 17q12-21. Los varones de estas 
familias presentan mayor riesgo de cáncer de prós- 
tata. 


3) Síndrome familiar tipo Lynch II, en el que se observa 
cáncer colorrectal sin poliposis, cáncer de endometrio 
y de ovario. 


Los tumores borderline o de bajo potencial de malig- 
nidad tienen buen pronóstico, incluso cuando presen- 
tan diseminación extraovárica. Muestran un grado de 
proliferación epitelial mayor que el de los tumores be- 
nignos de la misma estirpe, pero no se acompañan de 
invasión destructiva del estroma. Tampoco tienen ca- 
pacidad invasiva del ovario, aunque pueden implan- 
tarse en su superficie peritoneal, y rara vez, en el tejido 
subyacente. 
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PATOLOGÍA TUMORAL 
POCO FRECUENTE DEL APARATO 
GENITAL FEMENINO 


Martín A, Izquierdo F, Xercavins J 


Neoplasia de la trompa de falopio 


NEOPLASIAS BENIGNAS 


Las neoplasias benignas primitivas tubáricas son raras. Ante 
una paciente en la que encontremos una formación tubárico, 
siempre se debe considerar la posibilidad que los tumores 
de estructuras adyacentes afecten a las trompas por exten- 
sión. En general cursan de forma asintomática y el diagnós- 
tico se realiza durante una intervención quirúrgica indicada 
por otra causa. Su tratamiento es quirúrgico, y en función 
de su localización, tamaño y edad de la paciente, se realizará 
la extirpación de la tumoración o una salpinguectomía. 


Woodruff sugiere la siguiente clasificación de las neo- 
plasias benignas de las trompas de Falopio: 


Neoplasias epiteliales 


Dentro de este grupo se ncluyen papilomas, pólipos, ade- 
nomas y endometriosis. Ocasionalmente se han descrito 
papilomas benignos primitivos de la trompa, asociados 


Figura 1: Quiste peritoneales 


con esterilidad. Las reacciones adenomatosas tubáricas 
se asocian a menudo con afecciones inflamatorias, espe- 
cialmente con salpingitis granulomatosa. 


Neoplasias endoteliales o mesoteliales 


Son los linfangiomas, hemangiomas, tumor adenoma- 
toide y quistes por inclusión. El tumor adenomatoide de 
la trompa es la más frecuente de las neoplasias benignas. 


Macroscópicamente son nódulos firmes, circunscritos, 
de pequeño tamaño, que suelen ocupar todo el grosor de 
la pared tubárica por debajo de la serosa. Microscópica- 
mente tiene una disposición glanduloide que puede con- 
fundirlos con un adenocarcinoma de bajo grado, pero no 
existe anaplasia celular y la organización es buena. Se ha 
sugerido que se pueden originar en las células endote- 
liales, mesoteliales o epiteliales, aunque en general se 
acepta su origen mesotelial. 


Los quistes peritoneales por inclusión (figuras 1 y 2), se 
observan en la superficie peritoneal de las trompas y en 
el mesosálpinx, en forma de quistes céreos, blandos, bri- 


Figura 2: Quistes peritoneales 
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llantes, pequeños (1-2 mm) y numerosos. Son benignos; 
requieren el diagnóstico diferencial con los tubérculos. 
Han sido denominados restos celulares de Walthard, y 
pueden encontrarse en la histogénesis de algunos carci- 
nomas tubáricos. 


Neoplasias mesodérmicas 


Incluye al leiomioma (eibromioma), lipoma, condroma 
y osteoma. El leiomioma tubárico es raro. La mayoría se 
localizan en la porción intersticial de la trompa. Histo- 
lógicamente son similares a los uterinos y pueden pre- 
sentar procesos degenerativos. En muy raras ocasiones 
se observan lipomas, condromas y osteomas, que cursan 
de forma asintomática. 


Teratoides 


La mayoría de los teratomas benignos de la trompa son 
quísticos, microscópicamente similares a los del ovario. 
Suelen aparecer en la cuarta década de la vida y en mujeres 
nulíparas. No existen síntomas o signos diagnósticos es- 
pecíficos. Los teratomas quísticos de las trompas pueden 
producir, cuando sufren una rotura, un cuadro clínico si- 
milar a la enfermedad inflamatoria pélvica, con peritonitis 
secundaria a su contenido irritante. No se ha informado 
de cánceres con origen en un teratoma quístico de las 
trompas, como ocurre con lesiones similares del ovario. 


Otras neoplasias 


Se han identificado tumores de células de Sertoli-Leydig 
(androblastoma feminizante), xantomas y ganglioneu- 
romas, generalmente de forma casual en trompas extir- 
padas por otras causas. 


NEOPLASIAS MALIGNAS 


Carcinoma primario 


El cáncer de trompa de Falopio es la neoplasia maligna 


Figura 3: Carcinoma de trompas 
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ginecológico menos frecuente .Se calcula que en EEUU 
afecta a 0,41 de cada 100.000 mujeres. 


La edad de mayor incidencia se encuentra entre los 55 y 
los 65 años y el 65% en mujeres menopáusicas. 


El diagnóstico suele realizarse tras la extirpación quirúr- 
gica. 


Epidemiología: 


El factor de riesgo más importante es la edad, apare- 
ciendo más frecuentemente entre mujeres postmeno- 
páusicas entre los 60 y los 69 años. Entre el 25 y el 50% 
de los casos aparecen en nulíparas, auque no se ha de- 
mostrado que la paridad sea un factor de riesgo como 
ocurre en el cáncer de ovario. 


La esterilidad también es un hallazgo frecuente entre las 
pacientes que presentan esta enfermedad. Se ha sugerido 
la asociación con la salpingitis crónica que aparece hasta 
en un 30-40% de los casos. 


Anatomía patológica: 


El adenocarcinoma de trompa suele afectar a su porción 
distal. Macroscópicamente la trompa aparece dilatada de 
forma irregular; el tumor parece semejante a un hidro- 
salpinx o un piosalpinx con adherencias a la superficie 
peritoneal, las fimbrias aparecen cerradas. Raramente se 
asocia a ascitis (figuras 3 y 4). 


En aproximadamente el 25% de los casos es bilateral, 
lo cual hace difícil el diagnóstico diferencial con un car- 
cinoma metastático (figura 5). En etapas más avanza- 
das pueden afectarse útero, ovario y otras estructuras 
adyacentes, resultando más difícil establecer el origen 
primario de la tumoración. 


Microscópicamente el tipo más común es el adenocarci- 
noma; este se divide en tres formas (figuras 6, 7, 8 y 9): 


Grado 1 papilar o bien diferenciado. 


Figura 4: Carcinoma de trompas 
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Figura 5: Carcinoma de trompas (Cortesia Dra. Gallego) 


Grado II tumores papilo-alveolares, moderadamente 
diferenciados. 


Grado III tumores alveolares, mal diferenciados. 


La afectación bilateral de las trompas, así como la afec- 
tación de órganos adyacentes (útero ovarios o disemina- 
ción peritoneal) hace muy complicada la identificación 
del origen de la tumoración. Por esta razón Hú y cols 
establecieron en 1950 unas condiciones para poder iden- 
tificar el origen tubárico: 


- La mayor parte del tumor debe encontrarse en la 
trompa 


- Se debe demostrar una zona de transición entre el 
epitelio maligno y el benigno adyacente 


- La posible infiltración ovárica o endometrial debe ser 
menos voluminosa que el tumor de la trompa. 


Vías de diseminación: 


En un principio el carcinoma se encuentra confinado a 
la luz de la trompa, pero el carcinoma in situ suele ser 
un hallazgo casual que se encuentra al estudiar la trompa 


Figura 7: Carcinoma de trompas Micro (Cortesía Dra. Gallego) 


Figura 6: Carcinoma de trompas Micro (Cortesía Dra. Gallego) 


extirpada quirúrgicamente por otro motivo. 


Una vez que las células tumorales atraviesan la serosa, 
pueden aparecer metástasis sea cual sea el tipo histoló- 
gico del tumor. 


La diseminación de este tumor se realiza por contigúi- 
dad, principalmente al ovario, ya que es el tercio ex- 
terno de la trompa la región más frecuentemente 
afectada. A través de la luz tubárica pude producirse 
también la propagación a endometrio, trompa contra- 
lateral y cavidad peritoneal. Una vez que las células ne- 
oplásicas llegan a peritoneo bien por vía transluminal, 
bien atravesando a serosa tubárica, se pueden producir 
implantes en toda la superficie peritoneal y en otras vís- 
ceras viéndose favorecida la diseminación por los mo- 
vimientos intestinales. 


La diseminación linfática también puede producirse. El 
riesgo de afectación linfática dependerá del grado histoló- 
gico. La diseminación hematógena es tardía y produce me- 
tástasis principalmente en hígado y pulmón; tan sólo en el 
20% de las pacientes con enfermedad avanzada se han en- 
contrado metástasis fuera de la cavidad peritoneal. 


Figura 8: Carcinoma de trompas Micro (Cortesia Dra. Gallego) 
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Figura 9: Ca de trompa Micro (Cortesia Dra. Gallego) 


Clínica: 


Clásicamente se ha descrito una triada sintomática del 
carcinoma tubárico que consiste en hidromenorrea, 
dolor abdominal y masa anexial palpable. En la mayor 
parte de los casos la paciente se encuentra asintomática 
o presenta molestias inespecíficas. 


La leucorrea es el sigo más frecuente, apareciendo en torno 
a un 50% de las pacientes. Suele ser una leucorrea amari- 
llenta o de tipo serohemático. También pude producirse 
un sangrado vaginal irregular o postmenopáusico. 


El dolor suele aparecer en hemiabdomen inferior. Apa- 
rece precozmente hasta en un 40% de las mujeres debido 
a la irritación peritoneal y a la distensión de la trompa. 


También se ha descrito como signo clásico el hidrops 
tubae profluens, que consiste en la aparición de dolor 
tipo cólico por la distensión de la trompa e la que se acu- 
mula líquido debido a su obstrucción distal. El peristal- 
tismo produce la eliminación de este líquido con salida 
de una leucorrea serohemátca y desaparición del dolor y 
de la masa anexial. 


La detección de una masa anexial en la exploración se 
produce en dos tercios de las pacientes. 


En estadios avanzados pueden producirse síntomas de 
distensión abdominal, incluso de obstrucción intestinal 
debidos a la diseminación peritoneal del tumor. La apa- 
rición de ascitis es rara (tabla 1). 


Diagnóstico: 


El diagnóstico de esta patología raramente se realiza 
antes de la cirugía. La existencia de una clínica inespe- 
cífica junto con una masa anexial ligeramente dolorosa 
en la exploración nos deben hacer sospechar, serán ne- 
cesario métodos complementarios. 


Ecografía: 


Mediante la ecografía podremos observar la existencia 
de una masa pélvica, en la región anexial de consis- 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


tencia mixta, límites mal definidos. Característica- 
mente puede apreciarse excrecencias papilares, muy 
sugestivas de cáncer de trompa. En ocasiones puede 
asociarse a hidrosalpinx 


El eco doppler nos dará información sobre la vascula- 
rización de la lesión, siendo características de maligni- 
dad la aparición de neovascularización peritumoral con 
alto flujo diastólico y bajo índice de resistencia. 


TCy RMN: 


No se ha encontrado mayor sensibilidad de esta prueba 
para el diagnóstico del cáncer de trompa, pero sí resulta 
útil para estudiar la extensión de la enfermedad, pu- 
diendo identificar implantes peritoneales así como la 
afectación de ganglios pélvicos y paraaórticos. 


CA-125: 


El CA-125 es un marcador tumoral que puede ser útil 
en el diagnóstico y seguimiento del cáncer de trompa. 
Las neoplasias de la trompa de Falopio expresan este 
antígeno en aproximadamente el 80% de los casos. Su 
utilidad en el diagnóstico de la enfermedad es escasa, 
pero algunos estudios concluyen que los niveles de Ca- 
125 en el momento del diagnóstico son un factor pro- 
nóstico independiente de supervivencia. Además, este 
antígeno es útil en el seguimiento de la enfermedad, 
encontrándose elevado en los casos de recurrencia. Se 
ha establecido un margen de tres meses entre la ele- 
vación del antígeno CA-125 y la aparición de imáge- 
nes diagnósticas de recurrencia. 


Citología: 


La citología puede ser útil como diagnótico de sos- 
pecha, pero tiene una escasa especificidad así como 
un bajo valor predictivo. Ante una paciente con un 
frotis positivo para células de malignidad, que pre- 
senta una tumoración anexial y habiéndose descar- 
tado patología cervical debemos sospechar a 
existencia de una neoplasia tubárica. 


Laparoscopia: 


Puede estar indicada en algunas situaciones de sos- 
pecha en las que la enfermedad se encuentra en un 


Tabla 1. Clínica del cáncer de trompa 


SIGNOS/SÍNTOMAS FRECUENCIA 
SANGRADO VAGINAL, SPOTTING 50-60% 
DOLOR ABDOMINAL 30-49% 
TUMORACIÓN PÉLVICA O ABDOMINAL 60% (12-84%) 
ASCITIS 15% 
SANGRADO POSTMENOPAUSICO 

OTRAS 


estadio temprano. En estos casos, salvo que exista una 
perforación de la serosa, sólo encontraremos una 
trompa dilatada e irregular, que puede presentar las 
fimbrias cerradas y adherencias peritoneales. Durante 
la laparoscopia debe tomarse líquido ascítico o reali- 
zarse lavados peritoneales si lo primero no es posible, 
para hacer un estudio citológico. 


CLASIFICACIÓN POR ESTADIOS 


La siguiente tabla muestra la clasificación establecida 
por la FIGO para la estadificación del cáncer de trompa 
(Tabla 2). 


Tratmiento 


El tratamiento de las neoplasias tubáricas se basa en las 
mismas pautas de tratamiento del cáncer de ovario de- 
bido a la similitud entre ambas patologías. 


Este tratamiento es inicialmente quirúrgico, con el fin 
de hacer un estadiaje correcto de la enfermedad y realizar 
la máxima reducción posible de lesiones malignas. 


El primer paso de la cirugía consiste en el estadiaje, para 
ello se realizará primero una inspección de trompa afecta 
y contralateral, útero, ovarios y toda la cavidad peritoneal. 
Se recogerá liquido ascítico, si esto no es posible, debe 
realizarse un lavado peritoneal. 


En todos los casos se realizará histerectomía con doble 
anexectomía ya que frecuentemente aparece de forma 
bilateral y la extensión a útero es precoz. También se re- 
alizará omentectomía infracólica. 


Considerando la tendencia de este tumor a la disemina- 
ción vía linfatica, algunos autores recomiendan la linfa- 
denectomía sistemática pélvica y para-aórtica. 


En pacientes jóvenes con deseos de preservar la fertilidad 
se puede contemplar una cirugía conservadora en los 
casos de carcinoma in situ y en aquellas en estadio 1 


grado I. 


En caso de o conseguir la extirpación completa de las 
zonas afectas por el tumor deberemos describir la locali- 
zación y tamaño de los implantes residuales para poder re- 
alizar un adecuado tratamiento y seguimiento posterior. 


Laparotomía Second-Look: 


Al igual que en el cáncer de ovario, la cirugía second- 
look no ha demostrado obtener beneficios en el manejo 
de las neoplasias de trompa. 


Radioterapia: 


Tradicionalmente la radioterapia se ha usado en el cán- 
cer de trompa como tratamiento adyuvante, pero en el 
momento actual en el que la quimioterapia tiene una alta 
eficacia, su utilidad está muy discutida. La instilación in- 


traperitoneal de radioisótopos no parece disminuir el 
riesgo de recurrencia en los estadios precoces de la en- 


fermedad. 
Quimioterapia: 


Debido a la frecuente diseminación microscópica a dis- 
tancia y al alto riesgo de recurrencia a pesar de la cirugía, 
la quimioterapia adyuvante tiene un papel importante 
en el manejo de las pacientes con estadios precoces de la 
enfermedad. En las pacientes con estadios IA y IB, no 
es necesario el tratamiento adyuvante, igual que ocurre 
en el cáncer de ovario. Una vez que encontramos inva- 
sión tumoral de a serosa (estadio IC), será necesario una 
terapia adyuvante basada en la combinación de platino. 
Se ha demostrado que la quimioterapia adyuvante con 
un solo fármaco no es eficaz. 


Varios estudios han demostrado que la quimioterapia en 
los estadios LA y IB de a enfermedad no mejora las tasas 
de supervivencia. 


En cambio dos grandes estudios, el Collavorative Ova- 
rian Neoplasm (ICON)-1 y el Adyuvant Chemo The- 


Tabla 2. Clasificación por estadios FIGO 


Estadio 0: Carcinoma in situ (limitado a la mucosa tubárica). Estadio |: 
Tumor limitado a las trompas. 


IA: Tumor limitado a una trompa con extensión a submucosa y/o 
muscular pero sin llegar a la serosa; no ascitis. 


|B: Tumor limitado a ambas trompas con extensión a la submu- 
cosa y/o muscular, pero sin lle gar a la serosa; no ascitis. 


IC: Tumor en estadio lA o IB con extensión a la serosa , o con as- 
citis con células malignas, o con lavado peritoneal positivo. 


Estadio II: Tumor afectando a una o a ambas trompas con extensión 
pélvica. IIA: Extensión y/o metástasis en útero y/o ovarios. 


IIB: Extensión a otras estructuras pélvicas. 


IC: Tumor en estadio IIA o IIB pero con ascitis con células malig- 
nas o con lavado peritoneal positivo. 


Estadio Ill: Tumor que afecta a una o ambas trompas con implantes pe- 
ritoneales fuera de la pelvis y/o ganglios positivos retroperitoneales o 
inguinales. Metástasis hepáticas superficiales. Tumor aparente- mente 
limitado a la pelvis menor. pero con invasión, demostrada histológica- 
mente, de intestino o epi- plon. 


IIA: Tumor aparentemente limitado a la pelvis con ganglios negati- 
vos, pero con siembra microscópica en peritoneo abdominal com- 
probada histológicamente. 


118: Tumor que afecta a una o ambas trompas con implantes en 
peritoneo abdominal confir- mados histológicamente, inferiores a 
2 cm. Ganglios linfáticos negativos. 


IIC: Implantes abdominales mayores de 2 cm y/o ganglios retro- 
peritoneales o inguinales positivos. 


Estadio IV: Tumor que afecta a una o ambas trompas con metástasis a 
distancia. Si existe derrame pleural debe ser positivo citológicamante 
para ser considerado estadio IV. Si hay metástasis en parénquima he- 
pático se considera estadio IV. 
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rapy In Ovarian Neoplasm (ACTION) han mostrado 
un beneficio en el uso de la quimioterapia adyuvante en 
estas pacientes. En ellos se randomizaron 925 pacientes 
con cáncer de ovario en estadio precoz, 465 pacientes re- 
cibieron quimioterapia adyuvante y 460 sólo observa- 
ción. La supervivencia libre de enfermedad a los 5 años 
fue de un 76% en el grupo tratado con quimioterapia 
frente al 65% en el grupo control. Esta estrategia de tra- 
tamiento puede ser útil en las pacientes con cáncer de 
trompa en estadio precoz con alto riesgo. 


Quimioterapia en estadio avanzado: 


El tratamiento quimioterápico en los estadios avan- 
zado del cancer de trompa se basa e las mismas pautas 
utilzadas para el cáncer de ovario. Estas pautas consis- 
ten en la combinación de platino (cisplatino o carbo- 
platino) y taxano (paclitaxel o dosetaxel). Las tasas de 
respuesta utilizando estas combinaciones varían en la 
literatura entre el 53-92%. 


En algunas series pequeñas se ha demostrado eficacia 
del tratamento con cyclofosfamida, doxorubcia y cispla- 
tino regimen (CAP). Existen otras pautas de tratamiento 
aunque es difícil valorar su eficacia debido al pequeño 
tamaño de los estudios. 


Hormonoterapia: 


No existen en la actualidad estudios randomizados que 
demuestren a utilidad de la hormonoterapia en el trata- 
miento de cancer de trompa. 


Factores pronósticos y supervivencia: 


La mayoría de las recurrencias son extrapélvicas y en 
más de la mitad de ellas también extraperitoneales. En 
la mayor parte de los casos, las recurrencias aparecen 
en los 2-3 primeros años tras el diagnóstico, auque se 
han descrito casos de recurrencia muchos años des- 
pués. Debido a la baja respuesta a la quimioterapia en 
los casos de recurrencia este es un factor de mal pro- 
nóstico de a enfermedad. 


El estadio de la enfermedad en el momento del diag- 
nóstico es el factor pronóstico más importante. Benedit 
y Millar encuentran en una serie de 278 pacientes una 
supervivencia a los 5 años del 62% en el estadio 1, 36% 
en estadio II, 17% en el III y 0% en el estadio IV. En un 
registro mayor que incluye 416 mujeres, la supervivencia 
a los 5 años es: en estadio I: 95%, es estadio Il: 75%, e 
estadio IIT: 69% y en estadio IV: 45%. La supervivencia 
libre de enfermedad estará influida por la calidad de tra- 
tamiento quirúrgico y por el régimen de quimioterapia 
utilizado. 


La enfermedad residual tras el tratamiento quirúrgico ini- 
cial es también un importante factor pronóstico, encon- 
trándose disminución de la supervivencia de un 55% en 
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los casos con tumor residual menor de 1cm hasta un 21% 
en los casos con persistencia de tumor mayor de 1cm. 


En los casos limitados a la trompa, la invasión de la 
pared y la profundidad de dicha invasión y la localización 
del tumor dentro de la trompa (en la fimbria o en otra 
localización) parecen ser factores significativos en el pro- 
nóstico de la enfermedad. 


No existen evidencias de que el grado de diferenciación 
tumoral sea un factor pronóstico importante en el cáncer 
de trompa. 


Otros factores pronósticos son: la edad de a paciente, la 
bilateralidad, la citología del lavado peritoneal positiva, 
la alteración del p-53 y los niveles elevados del antígeno 
CA-125 en el momento del diagnóstico. 


NEOPLASIAS METASTÁTICAS 


El carcinoma metastático de la trompa es mucho más 
frecuente que el carcinoma primario. Alrededor del 
80% de las neoplasias tubáricas son metástasis 0 ex- 
tensión tumoral directa desde estructuras adyacentes. 
La mayoría tiene como origen primario el útero o los 
ovarios, aunque se han informado de metástasis ma- 
marias y del aparato digestivo. 


SARCOMA 


Los sarcomas de las trompas de Falopio son muy poco 
frecuentes. La relación sarcoma:adenocarcinoma es de 
1:25. Se presentan en mujeres postmenopáusicas y pue- 
den ser puros o mixtos. La tasa de supervivencia en el 
primer año de diagnóstico es muy baja. La cirugía es el 
tratamiento básico; la radioterapia coadyuvante y la qui- 
mioterapia en regímenes combinados no han sido objeto 
de estudios adecuados. El tratamiento es similar al apli- 
cado a los carcinomas primarios. 


TUMOR MESODÉRMICO MIXTO 


Es una neoplasia muy rara; esta localización representa 
alrededor del 4% de todos los tumores mesodérmicos 
mixtos. Macroscópicamente es similar al carcinoma; 
un tercio de los casos publicados son bilaterales. Las 
lesiones muestran cambios anaplásicos en estroma y 
epitelio; se ha encontrado formación heterotópica de 
cartílago, hueso y músculo estriado. El tratamiento es 
quirúrgico; la irradiación y la quimioterapia coadyu- 
vante pueden emplearse, aunque su valor es limitado. 
La supervivencia media es inferior a un año. 
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Capítulo 38 


PATOLOGÍA BENIGNA DE LA 
MAMA I. MASTODINIA: PROCESOS 
FUNCIONALES E INFLAMATORIOS 


Vernet M, Carreras R, Zapardiel | 


Introducción 


Las enfermedades benignas de la mama suponen un am- 
plio espectro de alteraciones que podemos clasificar en 
función del síntoma principal que llevan a consultar a la 
mujer. Así, clásicamente, las alteraciones de la mama 
pueden presentar como síntoma predominante: 


- tumor 

- secreción 

- dolor 

- alteraciones en la forma de la mama y en la piel 


El proceso terapéutico de las enfermedades benignas de 
la mama deberá constar de tres aspectos básicos: el pri- 
mero hacer el diagnóstico diferencial entre los procesos 
benignos y los malignos, que frecuentemente superpo- 
nen sus síntomas; el segundo, tratar el proceso benigno 
de la forma más adecuada y por último, informar a la pa- 
ciente si el proceso benigno que ha sido motivo de con- 
sulta supone para ella un mayor riesgo para desarrollar 
cáncer de mama en el futuro. 


Tumoraciones benignas de la mama 


En la mama pueden aparecer tumoraciones benignas só- 
lidas y quísticas. Las tumoraciones sólidas se originan 
por la proliferación no cancerosa de cualquiera de sus 
componentes. Así, las tumoraciones pueden ser: 


- Quisticas (quistes de mama, máxima expresión de la 
enfermedad fibroquística de la mama). 


- Sólidas, en las que en función del elemento que pro- 
lifere, sea estroma, epitelio, tejido vascular, tejido neu- 
ral o tejido adiposo, hablaremos de: 


Fibroadenomas (proliferación mixta de estroma y 
epitelio). 


Tumor Phyllodes (proliferación mixta de estroma 
y epitelio, sobretodo del estroma). 


Hamartoma (proliferación desordenada y encap- 
sulada de todos los componentes de la mama). 


Adenoma (proliferación sólo epitelial). 

Lipoma (proliferación del tejido adiposo). 
Hemangioma (proliferación vascular). 
Leiomioma (proliferación de tejido muscular liso). 
Neurofibroma (proliferación de tejido neural). 


Las tumoraciones quísticas se incluyen en el contexto 
de la enfermedad fibroquística de la mama. Hablamos 
de cambios fibroquísticos de la mama para referirnos a 
un incremento de quistes y tejido fibroso en una mama 
que por otro lado es completamente normal. Los cam- 
bios fibroquísticos pasarán a enfermedad fibroquística 
cuando se asocien a dolor y/o a la aparición de nódulos 
quísticos o fibrosos que nos obliguen a estar descar- 
tando de forma frecuente la existencia de un carcinoma 
de mama. Las mujeres que presentan estos quistes sue- 
len tener entre 35 y 50 años y una larga historia de 
mastodinia cíclica detrás. La aparición de los quistes 
parece deberse al bloqueo y dilatación de los conductos 
por el edema estromal que se produce en estas pacien- 
tes por los estímulos hormonales. El estudio mediante 
mamografía nos servirá para descartar signos sugestivos 
de malignidad. El estudio con ecografía será el que 
diagnosticará la naturaleza quística de esta tumoración. 
Si se trata de un quiste simple, el único motivo para 
puncionarlo es que resulte molesto a la paciente. Si es 
un quiste complejo o con proliferación papilar en su 
interior, está indicada la exéresis. 
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Figura 1: Imagen ecográfica 
característica de un fibroadenoma de mama 


La tumoración sólida benigna más frecuente en la mama 
es, con diferencia, el fibroadenoma. Se trata de una proli- 
feración mixta de epitelio y estroma que forma una falsa 
cápsula por compresión del tejido circundante. Suelen 
tener un tamaño entre 2 y 4 cm aunque existen algunas 
formas peculiares como el gigantojuvenil que puede llegar 
a los 8 cm., en el 15% de los pacientes son múltiples. Su 
etiología es desconocida, barajándose factores hormonales 
en su desarrollo y alteraciones genéticas del tejido mama- 
rio. Suelen aparecer antes de los 40 años y su máxima in- 
cidencia es en la tercera década de la vida. La exploración 
es característica, por lo rodadera que es la tumoración al 
tacto. El diagnóstico es relativamente fácil con mamografía 
y ecografía, en las que una imagen sólida bien delimitada, 
con un diámetro horizontal superior al vertical y sin som- 
bra posterior en la ecografía serán altamente sugestivas (Fi- 
gura 1). De todas formas, en cualquier tumoración sólida 
de la mama debe procederse como mínimo a citología por 
punción y si se puede a biopsia con aguja gruesa (BAG), 
para evitar problemas de diagnóstico diferencial, dada la 
alta incidencia del carcinoma de mama y las múltiples 
morfologías que éste puede adoptar. Confirmado el diag- 
nóstico, los únicos motivos para proceder a su exéresis son 
que el diagnóstico no esté claro o el deseo de la mujer de 
que le sea extirpado. Una posible terapéutica bastante ex- 
tendida en Estados Unidos es la crioablación del fibroa- 
denoma, tratamiento realizado con anestesia local. 


El tumor phyllodes de la mama es también una prolife- 
ración mixta de tejido epitelial y estromal, predominando 
la proliferación estromal. En función de la atipia celular 
del estroma, el número de mitosis en un campo de 10 au- 
mentos, el sobrecrecimiento estromal (campo de 40 au- 
mentos sin presencia epitelial) y el comportamiento 
infiltrativo de los márgenes, se clasifican en tumor phyllo- 
des benigno, borderline y maligno. El benigno tiende a 
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la recidiva local si la exéresis no se hace con márgenes 
adecuados y con frecuencia las recaídas son cada vez más 
agresivas. La variedad maligna se comporta como un au- 
téntico sarcoma, con gran agresividad local y metástasis 
hematógenas. Clínicamente suele presentarse a edades 
más tardías que el fibroadenoma (entre 35 y 55 años), el 
tamaño llega fácilmente a 6-8 cm y el crecimiento suele 
ser rápido. Aún así el diagnóstico diferencial con el fibro- 
adenoma no es fácil, pudiendo resultar imposible incluso 
en la citología, por lo que una corebiopsia resultará siem- 
pre mucho más orientativa. El tratamiento es la exéresis 
con márgenes y el seguimiento clínico-radiológico para 
detectar precozmente las recidivas. 


Otros tumores benignos de la mama son mucho más 
raros. Algunas características pueden orientar el diag- 
nóstico, como la exploración carcterística del lipoma o 
la vascularización del hemangioma en la ecografía con 
doppler. Normalmente el diagnóstico se hará en la co- 
rebiopsia o en la biopsia exerética de la tumoración, que 
ante una tumoración sólida palpable de la mama hare- 
mos siempre si no conseguimos un confirmación diag- 
nóstica por otros métodos. 


Secreción en la mama 


La aparición de secreción mamaria en una mujer es fre- 
cuente si se busca específicamente este hecho en la ex- 
ploración mamaria. En algunas series se produce en 
algún momento de la vida en un 50-80% de las mujeres, 
excluyendo la lactancia. Como motivo de consulta en pa- 
tología mamaria supone alrededor del 7% de los casos. 
Su asociación a malignidad es baja, un 5% de todas las 
secreciones mamarias. El riesgo es mayor en secreciones 
unilaterales sanguinolentas, en pacientes de más de 40 
años y sobretodo si se asocian a masa mamaria. 


Al valorar una secreción mamaria hay que realizar una his- 
toria clínica cuidadosa, buscando la posible causa de la se- 
creción: gestación o lactancia en los últimos meses, ingesta 
de fármacos o drogas sedantes, estímulos repetidos de 
pezón o traumatismo torácico, presencia de alteraciones 
visuales con o sin cefaleas y signos de hipotiroidismo fun- 
damentalmente. Después de la exploración general, pro- 
cederemos a la exploración mamaria, buscando asimetrías 
y retracciones en la inspección y nódulos y adenopatías a 
la palpación. Observaremos el complejo areola-pezón para 
descartar lesiones ulcerativas que puedan justificar la se- 
creción. Mediante la expresión del complejo areola-pezón, 
determinaremos si la secreción es uni o bilateral y las ca- 
racterísticas de la secreción. 


La secreción bilateral pluriorificial infrecuentemente se 
asocia a neoplasia. Sólo en caso de secreción sanguino- 
lenta, excepto en gestantes, cursaremos citología y ma- 


mografía para descartar neoplasia. En gestantes, por es- 
tímulo hormonal se puede producir una pseudopapilo- 
matosis de los ductos que puede dar secreción que a 
veces es sanguinolenta. Secreciones bilaterales pluriori- 
ficiales de otras características suelen deberse a un au- 
mento de la prolactina o a la TSH. Deberá procederse a 
una evaluación endocrinológica para descartarlo e inten- 
tar detectar la causa de este aumento, que puede ser un 
hipotiroidismo, un prolactinoma o el uso de fármacos, 
normalmente sedantes y antidepresivos, que aumentan 
la prolactina. Hay que tener en cuenta que un trauma- 
tismo sobre el tórax o el estímulo repetido del pezón 
pueden dar lugar a hiperprolactinemias transitorias que 
den galactorreas bilaterales: la prolactina puede estar ele- 
vada o no en el momento de la consulta, dado que un 
aumento varios meses atrás puede explicar una galacto- 
rrea que persista en el tiempo. 


Hay que tener en cuenta que pueden existir secreciones 
bilaterales pluriorificiales secundarias a ectasia ductal. A 
diferencia de las producidas por una aumento de la pro- 
lactina o de la TSH, la secreción aunque es en múltiples 
ductos no suele ser en todos, y la secreción suele ser más 
espesa que en la hiperprolactinemias, incluso de aspecto 
comedogénico, y con frecuencia oscura, incluso verdosa 
por la retención que determina la ectasia ductal. Con una 
cierta frecuencia existe mastodinia asociada. El diagnós- 
tico diferencial con la hiperprolactinemia, aparte de la 
orientación clínica, se realiza mediante la determinación 
de la prolactina y de la TSH, que resultan normales, y por 
una mamografía y/o ecografía, que realizarán el diagnós- 
tico de ectasia ductal. 


La secreción mamaria unilateral-uniorificial suele ser se- 
cundaria a papiloma mamario, papilomatosis periférica 
múltiple, ectasia ductal y otros cambios por mastopatía 
fibroquística y a carcinoma (insitu o papilar) La asocia- 
ción a carcinoma se produce alrededor de un 30% de los 
casos si la secreción es serosanguinolenta o sanguino- 
lenta. Para evaluar estas pacientes, aparte de la historia 
clínica y la exploración general y mamaria ya menciona- 
das, deberemos proceder a pruebas por imagen. En pa- 
cientes de más de 35 años es inexcusable no solicitar una 
mamografía que se puede completar o no por ecografía. 
Por debajo de 35 años es discutible si la ecografía puede 
tener algún papel diagnóstico. La mamografía se solicita 
para descartar una imagen sospechosa de malignidad, 
dado que si aparece, la paciente entrará en un protocolo 
de actuación totalmente distinto. En cuanto a la galac- 
tografía, algunos autores discuten mucho su utilidad, 
dado que sea cual sea el resultado, en muchos casos pro- 
cederemos igualmente a la biopsia exerética, además su 
capacidad predictiva positiva y negativa son bajas y en 
ocasiones es difícil de realizar. Para otros autores, la ga- 
lactografía sería útil para ubicar mejor la lesión y limitar 
la resección en la cirugía. Otras técnicas de imagen, 


como la resonancia magnética, han sido poco evaluadas 
en este contexto aunque algunos autores le atribuyen 
mayor valor predictivo que la galactografía. La ductos- 
copia es una técnica relativamente nueva, poco extendida 
todavía, que en manos expertas puede tener valor diag- 
nóstico e incluso terapéutico si el equipo permite la 
biopsia y exéresis del papiloma, evitando a veces la ciru- 
gía. A todas las pacientes se les debe solicitar una cito- 
logía de la secreción por la facilidad con la que se puede 
obtener la muestra, resultando sumamente útil si ésta es 
positiva, pero no aportando gran información si es ne- 
gativa, por su baja especificidad. Se ha intentado obtener 
mayor información realizando citologías en muestras 
obtenidas con técnicas de lavado ductal: en ellas se ca- 
naliza el conducto secretor y se instila suero salino que 
se recupera, para centrifugralo y estudiarlo después. El 
hecho de que no haya mejorado en exceso los resultados 
y de que se trata de una técnica engorrosa de practicar 
ha supuesto que no se popularizara en exceso. 


En cuanto a tratamiento, los casos secundarios a hiper- 
prolactinemia, fármacos o hipotiroidismo requerirán el 
tratamiento endocrinológico adecuado o la retirada del 
fármaco que esté induciendo el problema. En los casos de 
secreciones uniorificiales, la biopsia exerética dirigida al 
conducto secretor será lo que nos dará el diagnóstico de- 
finitivo y es el tratamiento de elección. El tratamiento 
puede ser expectante dado que hasta un 75% de mujeres 
tienen una remisión espontánea de la secreción en algunas 
series: esta actitud la reservaríamos para mujeres jóvenes 
(menos de 35 años) sin evidencia de lesión orgánica en 
las pruebas complementarias, dado que el riesgo de aso- 
ciación a neoplasia es muy bajo todavía a esta edad. 


En la figura 2 se describe el algoritmo diagnóstico en 
casos de secreción mamaria. 


Mastodinia 


La mastodinia o mastalgia (dolor mamario) es el síntoma 
más frecuentemente consultado en patología mamaria, el 
50% de los casos según algunos autores. Según un estudio 
en USA, el 45% de las mujeres refieren dolor mamario 
moderado y el 11% severo en algún momento de su vida. 
Su frecuencia no debe invitarnos a infravalorar su impor- 
tancia, no sólo por la alteración en la calidad de vida que 
el dolor mamario puede suponer, sino porque en un 16% 
de cánceres de mama el dolor es el síntoma principal y en 
un 8% el único síntoma. Por otro lado, una mastodinia 
aislada, con exploración y diagnóstico por imagen nega- 
tivos, no significa un aumento en el riesgo de desarrollar 
cáncer y así debemos transmitirlo a nuestra paciente. 


Al realizar la historia clínica debemos preguntar si el 
dolor es uni o bilateral y si es cíclico. Así mismo pregun- 
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SECRECIÓN MAMARIA 
Historia Clínica. ¿Fármacos?¿Sedantes? 


Exploración general y mamaria 


Pluriorificial 
Mx si >35 años 
PRL, TSH 
Normal Alteradas 
| 

Ectasia ductal Prolactinoma 
Traumatismo torácica Hipotiroidismo 
Estímulos en el pezón Fármacos 


Uniorificial 


Mx + Galactografía si >35 años 
Ecografía + Galactografía <35 años 


Citología secreción 
Ductoscopia si disponible 


Exéresis de ducto secretor si >35 
(Conducta expectante sólo si <35 y 
no evidencia de lesión orgánica) 


Traumatismo torácico 


Estímulo del pezón 


(Mx=mamografía) 


Figura 2: Algoritmo diagnóstico en la secreción mamaria. 


taremos por embarazos recientes, lactancia, uso de anti- 
conceptivos orales, uso de tratamiento hormonal subs- 
titutivo, la realización de ejercicio físico que incluya uso 
del grupo pectoral, la existencia de traumatismo torácico 
previo, la concurrencia de problemas cervicales o dorsales 
y la asociación con otros signos, como fiebre, eritema, 
supuración etc. Intentaremos valorar la intensidad del 
dolor preguntando hasta qué punto interfiere y limita su 
vida diaria. 


La exploración física general y mamaria irán dirigidas a 
buscar síntomas de neoplasia (masa, alteraciones cutá- 
neas o del complejo areola y pezón) o bien signos de 
mastitis (rubor, calor). 


La mastalgia cíclica la presentan en 2/3 de las pacientes 
que refieren dolor en las mamas: se trata de mastodinias 
secundarias a los cambios de proliferación epitelial y 
edema, consecuencia del estímulo hormonal durante el 
ciclo hormonal, y el momento más álgido del dolor suele 
corresponder a la ovulación y a los días previos a la 
menstruación. El tratamiento hormonal, ya sea mediante 
anticonceptivos o el tratamiento hormonal substitutivo 
en la menopausia pueden provocar la mastodinia por es- 
tímulo hormonal. Suele ser bilateral aunque puede afec- 
tar más a una mama que a la otra y suele ser más intensa 
en el cuadrante superoexterno. Un cierto grado de ma- 
lestar en las mamas con la ovulación y en los días pre- 
menstruales puede considerarse “normal”. Para algunos 
autores se convertiría en patológico si en una escala vi- 
sual del 1 la 10 el dolor se clasifica como 4 o mayor y 
dura más de 7 días por ciclo. Este tipo de dolor llega a 
interferir las relaciones sexuales, el ejercicio físico y la 
vida laboral hasta en un 50% de los casos. Mujeres con 
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una larga historia de mastodinia cíclica son las que acos- 
tumbran a presentar, sobretodo entre los 40 y 50 años, 
cambios por mastopatía fibroquística, que incluyen quis- 
tes y nódulos de fibrosis además del dolor. La explora- 
ción física en la mastodinia cíclica no suele aportar 
ningún hallazgo es negativa, excepto por el dolor, fuera 
de la fase de mastopatía fibroquística. Solicitaremos una 
mamografía de cribado según el protocolo del servicio 
en el que estemos, aunque sería recomendable de forma 
general a partir de los 35 años. En cuanto al tratamiento, 
en muchas mujeres la simple información de la causa de 
su dolor les ayuda a tolerarlo más fácilmente. Si la causa 
es el uso de anticonceptivos o el tratamiento hormonal 
substitutivo en la menopausia, habrá que plantear su in- 
terrupción. Deben aconsejarse correctas medidas de su- 
jeción de la mama a la paciente. Estudios con muy pocas 
pacientes parecían demostrar un cierto efecto benefi- 
cioso de dietas bajas en grasas y ricas en hidratos de car- 
bono, así como de la disminución en la ingesta de 
cafeína, aunque otros estudios no han confirmado estos 
resultados. Dejar de fumar, al disminuir los niveles de 
nicotina y con ello los niveles de epinefrina, podría ser 
beneficioso, aunque tampoco existen estudios controla- 
dos que lo demuestren fehacientemente. Tratamientos 
con gel de progesterona de forma tópica parecen mejorar 
el dolor, aunque se atribuye esta mejoría a un efecto pla- 
cebo. El tratamiento oral con preparados de la planta 
Vitex Agnocastus (sauzgatillo), administrado por la 
noche, han demostrado mejoría del dolor. En cuanto al 
tratamiento hormonal de la mastalgia, su finalidad es 
disminuir los niveles de estrógenos o aumentar los de 
progesterona, intentando así compensar un supuesto hi- 
perestrogenismo, hipotéticamente causante del dolor. 


Para ello se ha utilizado tamoxifeno, danazol, gestrinona 
e inhibidores de la hormona liberadora de gonadotropi- 
nas, con efectos objetivos disminuyendo el dolor, aunque 
difícilmente los efectos secundarios de estos fármacos 
justifican su uso en la mastalgia cíclica. Una pauta razo- 
nable y con resultados aceptables es la de administrar 
progesterona natural micronizada 200 microgramos al 
día la segunda fase del ciclo. 


La mastalgia no cíclica suele ser secundaria a patología 
de la mama o de otras estructuras circundantes que pro- 
vocan dolor irradiado. Suele ser unilateral aunque en de- 
terminadas patologías no puede excluirse bilateralidad. 


La mastitis es una causa de dolor no cíclico. El diagnós- 
tico es relativamente fácil por los síntomas acompañan- 
tes (rubor, edema, calor). Los cuadros iniciales pueden 
ocasionar febrícula, pero las mastitis muy floridas (mas- 
titis flemonosas) pueden dar fiebre de hasta 40°C. Se 
trata de una infección de la mama, que se origina por le- 
siones en piel o pezones que actúan de puerta de entrada 
para los patógenos. La más frecuente es la mastitis 
puerperal, que es la que se produce en el periodo de lac- 
tancia. Las grietas que se producen como consecuencia 
de la succión suele ser en este caso la puerta de entrada. 
La bacteria más frecuentemente implicada es el Staphy- 
lococcus Aureus, aunque existen otros causantes (gram- 
negativos, estreptocos). A falta de cultivos fiables, se 
recomienda empezar el tratamiento con Cloxacilina 500 
mg cada 6 horas 10 días, sin interrumpir la lactancia. La 
lactancia sólo se interrumpirá si es necesario desbridar 


un abceso (Figura 3). 


La mastitis no puerperal se produce en mujeres que no 
están en periodo de lactancia y suele ser secundaria a la 
manipulación del pezón en las relaciones sexuales o la 
fricción con la ropa. La evolución suele ser más subaguda 
que en las puerperales. Como con frecuencia la infección 
la han iniciado gérmenes de la boca del compañero sexual 
(gram-negaticos y anaerobios) a falta de cultivos fiables 
recomendamos iniciar el tratamiento con Clindamicina 
300 mg cada 6 horas, 10 días. Ante cualquier mastitis hay 
que considerar la posibilidad de carcinoma inflamatorio 
si no cede el cuadro con tratamiento adecuado. La cro- 
nificación de las mastitis es frecuente si no se tratan co- 
rrectamente. 


Una mastitis de repetición que hay que tener en cuenta 
es la fisturización periareolar recidivante. Se trata de 
mastitis reiterativa secundarias al acúmulo de material 
comedogénico en un ducto, que llevaría a su ruptura y 
sobreinfección del contenido: este material purulento 
buscaría salida por el punto de menos resistencia que 
sería el límite entre piel mamaria y areola, creando una 
fístula que cronifica el cuadro. Los pezones umbilicados 
son un factor de riesgo así como el tabaquismo, sin duda, 
al parecer por una cronificación del tercio terminal del 


Figura 3: Mastitis puerperal con absceso intramamario 


ducto. Los episodios agudos hay que tratarlos con anti- 
bioterapia (Clindamicina) pero para evitar la recidiva hay 
que proceder a la resección de la fístula. 


Otra causa de patología mamaria no inflamatoria que 
causa dolor no cíclico es la ectasia ductal, dilatación de los 
ductos en el contexto de una mastopatía fibroquística, en 
la que el dolor parece correlacionar con el grado de disten- 
sión del ducto subareolar. También las mamas volumino- 
sas y péndulas, por tracción de los ligamentos de Cooper, 
justificarían una mastalgia no cíclica (Figura 4). 


Existen dolores irradiados que la paciente puede descri- 
bir como iniciados en la mama, como los dolores de 
pared torácica, la condritis intercostal (síndrome de 
Tietze), dolores musculares sobretodo de pectoral mayor, 
alteraciones de columna vertebral y paraespinales, sin- 
dromes postoracotomía o post-traumatismo torácico 
(producen aumento de prolactina, estímulo de ambas 
mamas e incluso galactorrea), lesiones pleuríticas, trom- 
bosis de la vena torácica superficial (síndrome de Mon- 
dor), entre otras. En estos casos la anamnesis, la 
exploración física cuidadosa y pruebas de imagen nega- 
tivas en las mamas ayudarán al diagnóstico. Las pruebas 
de imagen son obligadas en casos de dolores continuos, 
sobretodo en dolores claramente localizados, dado que, 
como hemos mencionado, un pequeño porcentaje de 
carcinomas tienen como primer síntoma el dolor. 


En la figura 5 hemos incluido un diagrama diagnóstico 
del dolor mamario. 


Alteraciones cutáneas en la mama 


Muchas alteraciones víricas y micóticas pueden afectar 
la piel de las mamas. Especialmente característico es el 
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Figura 4: Mamas hipertrofiadas péndulas 


intértrigo submamario, micosis producida por cándida, 
que afecta el pliegue submamario de mamas normal- 
mente voluminosas y que puede ser muy llamativo. El 
tratamiento debe ser oral (por ejemplo Itraconazol 200 
mg al día mínimo 7 días), raramente se controla con tra- 
tamiento tópico. Otra lesión característica, vírica en este 
caso, es el herpes zoster, dado que en función del nervio 
intercostal que afecte, la erupción vesiculosa aparecerá 
sobre la mama. 


Hay otras alteraciones más características de la mama. 
Por ejemplo, retracciones de areola-pezón secundarias a 
mastitis son relativamente frecuentes. La enfermedad de 
Mondor o trombosis de la vena torácica superficial, se- 
cundaria a intervención, traumatismo o de origen des- 


Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Tabla 1. Patología benigna de la mama y riesgo de cáncer de mama. 


Sin incremento del riesgo: 


- Fibroadenoma simple. 


- Otros tumores benignos: hamartoma, lipoma, phyllodes adenoma, 
adenomioepitelioma, neurofibroma. 


- Lesiones traumáticas (incluída necrosis grasa). 
- Infecciones (incluidos granulomas). 
- Ectasia ductal. 


- Cambios fibroquisticos: quistes, hiperplasia moderada, adenosis NO 
esclerosante, fibrosis periductal. 


- Fibrosis secundaria a mastopatia diabética. 


Pequeño incremento (RR 1.5-2): 


- Hiperplasia ductal usual. 
- Fibroadenoma complejo. 
- Papiloma o papilomatosis. 
- Cicatriz radial. 


Incremento moderado (RR >2.0): 


- Hiperplasia ductal con atipias. 
- Hiperplasia lobulillar con atipias. 


conocido, aparece como un cordón retraído y doloroso 
que recorre verticalmente la mama y que se trata con an- 
tinflamatorios. El eritema polimorfo de la mama es un 
eritema mamario que se presenta en los días perimens- 
truales, de manera reiterativa y suele desaparecer espon- 
táneamente. 


Mastodinia 
Anamnesis 
Historia clínica 
| Exploración 
Cíclica o yatrógena por No cíclica 
tratamiento hormonal 
Signos No 
| flogóticos flogóticos 
Mx si más de 35 años 
Retirar tratamiento hormonal e 
x 2 fi oot Mastitis a 
Tratamiento dietético, sujeción Mamografía/ 
Ecografía 
Antibioterapia 
No cede mes 
atologia 
Normal 
No cede Mamaria 
Progesterona tópica 
¿Carcinoma inflamatorio? Probabl. 
Vítex agnocastus dolor referido 
Hormonoterapia 


Figura 3: Protocolo diagnóstico y terapéutico de la mastodinia 
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La partología benigna de 
la mama y el riesgo de carcinoma 


En la tabla 1 hemos incluído de forma esquemática el 
riesgo de desarrollar cáncer de mama que suponen las dis- 
tintas patologías benignas de la mama según Santen et al. 
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Capitulo. 39 


PATOLOGÍA BENIGNA DE LA MAMA Il: 
TUMORES BENIGNOS DE MAMA 


Aznar F, Cortadellas T, Xercavins J 


“Todo bulto mamario en una mujer debería ser considerado 


maligno hasta que se compruebe que no lo es” J.C. BLOODGOOD, 1921. 


Introducción 


Dentro de las enfermedades benignas de la mama están 
agrupados todos los procesos no malignos mamarios, inclu- 
yendo tumores benignos, mastalgia, mastitis, lesiones reac- 
tivas e inflamatorias y la secreción espontánea por el pezón. 
Los tumores benignos incluyen cambios patológicos que no 
aumentan el riesgo de desarrollar cáncer, lesiones que con- 
fieren un ligero incremento, y lesiones que están asociadas 
de forma evidente al desarrollo de cáncer de mama. 


La glándula mamaria presenta 3 fases de desarrollo di- 
ferenciadas, influenciadas por los niveles circulantes de 
las hormonas y sus efectos en los ductos, lobulillos y es- 
troma. La fase de desarrollo se produciría hasta los 20 
años, entre los 20 y los 40 años existiría una fase de ac- 
tividad cíclica lobulillar. Después de los 40 años comen- 
zaría la involución de la mama. 


La mayoría de las lesiones mamarias benignas se desarro- 
llan a partir de alteraciones del proceso fisiológico evo- 
lutivo normal de la mama, considerándose aberraciones 
normales del desarrollo e involución de la mama (abe- 
rrations of normal breast development and involution - 
ANDI). La hipertrofia juvenil de la adolescencia sería 
una alteración en la fase de desarrollo. La mastalgia cí- 
clica y los fibroadenomas aparecerían como un desequi- 
librio hormonal durante la fase cíclica. Los quistes 
mamarios, las lesiones esclerosantes - fibróticas y la ec- 
tasia ductal se desarrollarían durante la fase de involu- 
ción hasta la menopausia. 


Las lesiones benignas de la mama pueden ser divididas 
en anormalidades congénitas, aberraciones del normal 
desarrollo e involución de la mama (ANDI) y procesos 
patológicos secundarios a factores precipitantes externos 


(NON-ANDI). 


Las tumoraciones benignas de la mama constituyen al- 
rededor del 20% de las consultas que se presentan en una 
unidad especializada de patologia mamaria. Actual- 
mente debido a la extensa información sanitaria sobre el 
cáncer de mama, la mayoría de las pacientes acuden rá- 
pidamente a su médico de familia y/o ginecólogo de 
zona por la aparición de un “bulto” en la mama. Si la pa- 
ciente es joven (< 40 años), la inmensa mayoría de las 
veces se tratará de una lesión benigna de la mama. 


La patología benigna de la mama debe ser estudiada cui- 
dadosamente, pues la exploración clínica junto a las téc- 
nicas de imagen muchas veces no son concluyentes, 
requiriendo la evaluación histopatológica de las lesiones 
para descartar un proceso de malignidad con seguridad. 
Una gran mayoría de estudios consideran la patología 
benigna mamaria como un factor de riesgo importante 
de cáncer de mama. Entender el riesgo de cáncer de 
mama asociado a las lesiones benignas de la mama es 
crucial para el manejo clínico posterior de la mujer. En 
la actualidad existe un gran aumento en la incidencia de 
biopsias de mama practicadas en todas las unidades de 
patología mamaria, la mayoría de las cuales serán histo- 
lógicamente benignas, ocasionando una enorme ansie- 
dad y sensación de enfermedad en las mujeres. 


La mamografía es la prueba que se emplea para el cri- 
bado del cáncer de mama; aunque la ecografía o la re- 
sonancia magnética han demostrado ser más eficaces 
en la identificación de tumores en pacientes con alto 
riesgo o en mujeres con tejido mamario más denso, 
estas técnicas tienen una especificidad menor que la 
mamografía, generando un número más alto de biop- 
sias (un 80 % de las lesiones de mama detectadas se 
muestran benignas en la biopsia). Se requieren nuevas 
técnicas o nuevas modalidades dada la necesidad de 
optimizar las pruebas de cribado. 
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Tabla 1. Clasificación histológica de los tumores benignos de mama. 


OMS-IARC, LYON, 2002. F. Tavasoli - P Devilee 


TUMORES FIBROEPITELIALES 


FIBROADENOMA 
TUMOR PHYLLODES 
- BENIGNO 
- BORDERLINE 
- MALIGNO 
HAMARTOMA MAMARIO (ADENOFIBROLIPOMA) 
- ADENOLIPOMA 
- ADENOHIBERNOMA 
- HAMARTOMA MIOIDE 


TUMORES EPITELIALES 


NEOPLASIAS PAPILARES INTRADUCTALES 
- PAPILOMA CENTRAL (PAPILOMA SOLITARIO) 
- PAPILOMA PERIFÉRICO (PAPILOMATOSIS MÚLTIPLE , 
PAPILOMATOSIS JUVENIL) 
- PAPILOMA ATÍPICO 
PROLIFERACIONES EPITELIALES BENIGNAS 
- ADENOSIS 
- ADENOSIS ESCLEROSANTE 
- ADENOSIS APOCRINA 
- ADENOSIS DE DUCTOS ROMOS 
- ADENOSIS MICROGLANDULAR 
- ADENOSIS ADENOMIOEPITELIAL* 
- ADENOMAS 
- ADENOMA TUBULAR 
- ADENOMA DE LA LACTANCIA 
- ADENOMA APOCRINO 
- ADENOMA PLEOMORFICO 
- ADENOMA DUCTAL 
- CICATRIZ RADIAL/ LESION ESCLEROSANTE COMPLEJA 


LESIONES MIOEPITELIALES 


MIOEPITELIOSIS 

-  INTRADUCTAL 

-  PERIDUCTAL 
ADENOSIS ADENOMIOEPITELIAL* 
ADENOMIOEPITELIOMA BENIGNO 


TUMORES MESENQUIMALES 


TUMORES VASCULARES BENIGNOS 

- HEMANGIOMA 

- ANGIOMATOSIS (ANGIOMA DIFUSO) 

- HEMANGIOPERICITOMA 

- HIPERPLASIA ESTROMAL PSEUDOANGIOMATOSA (H.E.P.A.) 
TUMORES DE ESTIRPE NEURAL 

- NEUROFIBROMA 

- SCHWANNOMA (NEURILENOMA) 
LIPOMA 

- ANGIOLIPOMA 
LEIOMIOMA 
MIOFIBROBLASTOMA 
FIBROMATOSIS AGRESIVA (TUMOR DESMOIDE EXTRAABDOMINAL) 
TUMOR MIOFIBROBLASTICO INFLAMATORIO (TUMOR DE CELU- 
LAS PLASMATICAS) 
TUMOR DE CELULAS GRANULARES 


TUMORES DEL PEZON 


ADENOMA DEL PEZON 
ADENOMA SYRINGOMATOSO DEL PEZON 
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Las lesiones benignas de la mama se dividen en 3 categorias 
según la clasificación de Page y Dupont (1985) depen- 
diendo del riesgo en desarrollar carcinoma de mama en su 
evolución. Se clasifican en lesiones no proliferativas (RR 1), 
lesiones proliferativas sin atipias (RR 2), lesiones prolifera- 
tivas con atipias (RR 5). No se ha encontrado un riesgo de 
cáncer de mama significativo en las lesiones no proliferati- 
vas en mujeres sin historia familiar, pero este riesgo si está 
aumentado si la mujer presenta antecedentes familiares de 
primer grado con cáncer de mama. 


Aunque existe controversia, los tumores benignos ma- 
marios se agrupan en lesiones proliferativas sin atipias, 
presentando para algunos autores un ligero incremento 
del riesgo de padecer un cáncer de mama (tabla 1). 


Existen muchas clasificaciones descritas en la literatura 
referidas a las lesiones benignas de la mama, normal- 
mente se asocian las lesiones pseudotumorales y tumores 
reactivos e inflamatorios de mama junto a los tumores 
benignos de mama. 


También pueden considerarse como tumores benignos 
de la mama las siguientes entidades: 
- Lesiones condromatosas: condroma, coristoma 
- Fibroma (Fibrosis localizada). 
- Dermatofibroma (Histiocitoma fibroso). 
- Tumoraciones cutáneas de mama. 


- Galactocele. 


Caracteristicas clinicas 


Como principio general, se suele argumentar que toda 
lesión nodular en la mama que aparece de novo, que per- 
siste más de 2 - 3 semanas, y no desaparece tras la mens- 
truación debe ser consultada. 


Las tumoraciones benignas predominan en mujeres jó- 
venes de 18 a 40 años. Con mucha menor frecuencia 
aparecen tumoraciones benignas tras la menopausia. 


Se caracterizan por ser nódulos firmes, bien delimitados, 
móviles, tras un crecimiento inicial suelen detenerse con 
un tamaño de 2-3 cm. de media. No suelen ser dolorosos, 
desplazan, sin retraer, el complejo areola-pezón en su 
crecimiento, abombando en la piel, no adheriéndose a 
ella ni a planos profundos. Frecuentemente pueden ser 
múltiples y bilaterales. 


Características radiológicas 


MAMOGRAFÍA 
El American College of Radiology (ACR) identificó las 


imágenes mamográficas de las lesiones de mama en fun- 


Figura 1: Calcificaciones benignas. Imagen mamografica característica 
de calcificaciones groseras coraliforme “en palomitas de maíz”, co- 
rrespondientes a un fibroadenoma en involución tras la menopausia. 
Cortesía Dr. Rafael Salvador Unidad de Radiología Mamaria. Hos- 
pital de Vall d'Hebrón. 


ción de la probabilidad de ser malignas. Estableció la cla- 
sificación BIRADS (Breast Imaging Record And Data 
System, 1992) para homogeneizar los informes de los 
radiólogos, condicionando un criterio y actitud común 
para cada imagen mamográfica. Aquellas clasificadas 
como BIRADS II, son catalogadas como benignas, al 
presentar hallazgos inequívocamente benignos, no pre- 
cisando más actuaciones diagnósticas ni especial segui- 
miento. Las lesiones clasificadas como BIRADS II 
presentan hallazgos con alta probabilidad de correspon- 
der a una lesión benigna, pero precisan seguimiento para 
demostrar que no existen variaciones, recomendando 
una nueva mamografía a los 6 meses. El BIRADS I sería 
una mama sin imágenes patológicas. El BIRADS IV y 
V corresponderían a imágenes sospechosas o claramente 
malignas, siendo necesaria su comprobación histológica. 


A fines prácticos se puede considerar una lesión no biop- 
siada como benigna, aquella que presenta una imagen 
mamográfica estable, sin cambios, como mínimo du- 
rante 2 años. 


En una mamografía, la mayoría de las calcificaciones que 
aparecen en la mama son debidas a procesos benignos 


Tabla 2. Tipos de calcificaciones mamarias 


Calcificaciones benignas 
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Figura 2: Microcalcificaciones sospechosas de malignidad. Calcificaciones 
granulares, pleomorfas, irregulares de formas y tamaños variable, 
agrupadas. Se realizó una biopsia estereotáxica correspondiendo 
histológicamente a carcinoma in situ. Cortesía Dr. Rafael Salvador 
Unidad de Radiología Mamaria. Hospital de Vall d'Hebrón. 


(tabla 2). Las calcificaciones benignas presentan carac- 
terísticas morfológicas típicas, no requiriendo ninguna 
otra evaluación (figura 1). Las microcalcificaciones sos- 
pechosas de malignidad, suelen estar muy agrupadas con 
características peculiares (amorfas, pleomórficas, lineales 
y ramificadas), debiendo siempre obtener una muestra 
histológica (figura 2). 


Como toda exploración, la mamografía, el gold standard 
de las técnicas de imagen en patología mamaria, presenta 
una serie de limitaciones, que se pueden obviar reali- 
zando otras exploraciones complementarias (figura 3). 


ECOGRAFÍA 


La utilidad principal de la ecografía mamaria es diferen- 
ciar las lesiones quísticas de las sólidas, pues la mamo- 
grafía carece de esa capacidad (figura 4). Debido a la falta 
de sensibilidad de la mamografía en mujeres jóvenes 
(<40 años) y /o en mamas glandulares mamográfica- 
mente muy densas, la ecografía es una técnica esencial 
para el diagnóstico y seguimiento de tumores benignos. 
Es especialmente útil para realizar biopsias dirigidas en 
lesiones no palpables o difícilmente accesibles. 


Los tumores benignos se caracterizan por la presencia 
de nódulo sólido, regular, de bordes bien delimitados, 
homogéneo e hipoecoico, a veces polilobulado, normal- 
mente de 1 a 2 cm. de diámetro mayor (tabla 3). 


Las técnicas Doppler Color y Power Doppler son amplia- 
mente usadas para demostrar la neoangiogénesis tumoral 
en diferentes tipos de tumores. Últimamente con el uso de 
agentes ecorealzadores se ha demostrado mayor exactitud 
diagnóstica para caracterizar masas malignas y benignas, 
sobrepasando a la ecografía en escala de grises. 
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Figura 3: Mamografía digital. Proyecciones CC (cráneo-caudal) y OML (oblicuo mediolateral). Mama 
de características densas, que corresponde a una mama predominantemente glandular 


de una mujer joven. En el cuadrante infero-interno (Cll) de la mama izquierda se aprecia 


una imagen densa ovalada, homogénea de contorno bien delimitado de 4 centímetros 


de diámetro mayor, que correspondía histológicamente a un fibroadenoma. (Un quiste 


mamario presentaría la misma imagen mamográfica). Cortesía Dr. Rafael Salvador Unidad 


de Radiología Mamaria. Hospital de Vall d'Hebrón. 


La técnica de ecografía 3D desde hace unos años está 
siendo utilizada cada vez con mejores resultados. La eco- 
grafía 3D otorga nueva información y permite una mejor 
interpretación y caracterización de las masas mamarias 
sólidas que la ecografía convencional 2D. Permite realizar 
un análisis multiplanar 3D (el plano coronal no es visible 
por ecografía convencional). Además permite reevaluar 
los datos sin la paciente en la estación de trabajo. La eco- 
grafía 3D facilita una mejor valoración del volumen a tra- 
vés del plano coronal y la morfología de la lesión. La 
valoración de las masas mamarias es más completa con 
ecografía 3D que con la 2D porque permite caracterizar 
toda la superficie de la lesión, valora mejor la infiltración 


Tabla 3. Criterios ecográficos comunes para 
el diagnóstico de tumores benignos de mama 


TUMORES FIBROEPITELIALES 
FORMA Circular, ovalada 
CONTORNO Liso,lobulado 
TAMAÑO No suele más de 3 cms. 
BORDES Definidos 
ECOGENICIDAD Hipoecoica 
TRANSMISIÓN SONORA Reforzada o indiferente 
CALCIFICACIONES Ninguna 
ORIENTACION AXIAL Horizontal 
COMPRESIBILIDAD No comprensible 
MOVILIDAD Buena 
DISTORSIÓN ARQUITECTÓNICA Ninguna 
*Modificado. Madjar H. Ecografia Mamaria. 
2%ed. Buenos Aires: Ediciones Journal, 2008. 
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focal. La ecografia 3D es superior a la 2D en la caracteri- 
zación de masas mamarias sólidas y puede proporcionar 
mejor valoración del tejido circundante, especialmente en 
casos donde la infiltración no está bien definida o no es 
visible en 2D. A pesar de que la calidad de imagen de la 
ecografía 3D es superior a la 2D, todavía no demuestra 
beneficio adicional significativo sobre la ecografía 2D para 
el diagnóstico del cáncer de mama. 


La técnica diagnóstica más prometedora consiste en una 
modificación de la ecografía convencional, permitiendo 
distinguir con precisión las lesiones de mama benignas 
de las malignas. La denominada técnica de imagen de 
elasticidad (Elastografía) ha demostrado tener una es- 
pecificidad muy alta, manteniendo la sensibilidad ele- 
vada. La imagen de elasticidad calibra el tejido que se 
mueve cuando se empuja, detectando su densidad y la 
presencia de masas rígidas. Si se demuestra los resultados 
de los estudios preliminares en un ensayo multicéntrico, 
actualmente en marcha, la técnica podría reducir signi- 
ficativamente el número de biopsias que se realizan. 


El SomoVu es un nuevo sistema automático de ultraso- 
nidos especifico para la mama, que escanea toda la glán- 
dula mamaria en menos de 60 segundos utilizando un 
transductor de 14 x 8 cm. Las 350 imágenes ecográficas 
en 3 dimensiones capturadas por glándula mamaria, 
pueden ser renderizadas digitalmente y estudiadas pos- 
teriormente de forma minuciosa en la estación de trabajo 
por el médico especialista. Su principal ventaja es la re- 
producibilidad de la técnica automática, evitando la de- 
pendencia mano-operador de la ecografía 2D. Al poder 
ser realizada por un técnico en imagen ecográfica (so- 
nographer), se pueden escanear más mujeres de forma 


Figura 4: La ecografía mamaria es fundamental para el diagnóstico diferencial entre una lesión sólida 
benigna y una lesión quística. En la imagen de la izquierda se presenta el aspecto ecográfico 
clásico de un fibroadenoma: nódulo hipoecoico redondeado de 2 cm, bien delimitado, 
paralelo a la piel, con leve refuerzo acústico posterior y un tenue halo ecogénico. Por el 
contrario en la imagen de la derecha se presenta una masa ovalada anecoica de 3 cms, 
bien delimitada, con paredes finas y con marcado refuerzo acústico posterior que co- 
rresponde a un quiste mamario. Cortesía Dr. Rafael Salvador Unidad de Radiología Ma- 


maria. Hospital de Vall d'Hebrón. 


rápida y eficaz. Se está intentando verificar su efectividad 
en el screening mamario asociada a la mamografía en 
mujeres con mamas densas, para intentar aumentar la 


sensibilidad y especificidad. 


Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 


Es la técnica más sensible para detectar tumores mama- 
rios. De hecho, ofrece una fiabilidad muy alta, cercana 
al 100 %. Sin embargo, no puede utilizarse de manera 
sistemática como sustituto de la mamografía, dado que 
exige más tiempo, emplea contrastes intravenosos y tiene 
dificultades para diferenciar lesiones benignas de las ma- 
lignas. Por ello, se limita su aplicación al screening de 
mujeres de alto riesgo, y a pacientes que hayan sido diag- 
nosticadas de cáncer de mama, en las que se desea valo- 
rar su extensión y descartar la existencia de lesiones 
sospechosas en la mama contralateral. Indicada sobre- 
todo en pacientes jóvenes y en mamas mamográfica- 
mente densas, con lesiones palpables y estudios de 
diagnóstico (mamografía y ecografía) previos negativos. 


Para poder diferenciar lesiones benignas de las malignas en 
pacientes con alteraciones mamográficas inespecíficas, se 
debe evaluar en conjunto las características morfológicas, 
el grado de captación y tipos de curva de captación con el 
contraste (gadolinio) a fin de presentar un valor predictivo 
positivo y un valor predictivo negativo elevados. Normal- 
mente las lesiones benignas no se potencian con el con- 
traste, y el tipo de captación es ascendente (Curva Tipo 1) 
Las lesiones malignas presentan una potenciación elevada 
con el contraste, la curva de captación es en meseta (Tipo 
2) o en lavado precoz (Tipo 3). Debido a la superposición 


de los tipos de curva por diferentes patologías malignas y 
benignas, no se puede considerar la naturaleza de la lesión 
únicamente por las características de la curva de captación. 
La influencia del ciclo hormonal de la mujer (debe reali- 
zarse en la segunda semana del ciclo) y el uso de la terapia 
hormonal (al menos debe retirarse un mes antes) pueden 
disminuir la validez de la prueba. 


En un futuro próximo, nuevos sistemas de resonancia 
magnética de 3tRMN (3 Teslas), en vez de la 1- 
1.5tRMN convencional, junto a la utilización de nuevos 
contrastes (gadobenato y gadopentato ) pueden mejorar 
la eficacia diagnóstica de la técnica, al producir imágenes 
más nítidas y exactas, disminuyendo los falsos positivos 
y negativos, que limitan la prueba en la actualidad. 


Un nuevo sistema de imagen desarrollado, en investiga- 
ción, la tomografía computerizada de haz cónico de la 
mama (CBBCT) capta imágenes de la anatomía mama- 
ria de 360 grados sin comprimir el tejido. Se obtienen 
imágenes tridimensionales de las lesiones benignas y las 
calcificaciones de tumores pequeños ocultos en el tejido 
denso mamario; además la CBBCT muestra la zona axi- 
lar, pudiendo ser útil en la detección de afectación de 
ganglios linfáticos. 


Fibroadenoma 


Es el tumor benigno más frecuente de la mama, formado 
por la proliferación de elementos epiteliales y mesenqui- 
matosos bien diferenciados, predomina su carácter fi- 


broso frente al glandular (figura 5). 
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Figura 5 Fibroadenoma. Aspecto característico microscópico de un fi- 
broadenoma. Obsérvese la formación de ductos completos en 
medio de un tejido fibroso celular, bien diferenciados. En la parte 
derecha de la imagen aparecen restos de tejido mamario normal, 
desplazados por la pseudocápsula reactiva. 


Son pseudoencapsulados, bien delimitados del tejido 
mamario adyacente, móvil, normalmente son esféricos u 
ovoideos, pero pueden ser multilobulados. No suelen al- 
canzar un tamaño superior a los 2 -3 cm. Con relativa 
frecuencia, en el 10-15 % de las mujeres, pueden apare- 
cer en ambas mamas y ser numerosos (figura 6). 


Son estrógenos dependientes, pudiendo aumentar con- 
siderablemente tras la toma de anticonceptivos orales, 
en la gestación y la lactancia, e incluso con la terapia hor- 
monal sustitutiva. 


Aparecen durante la adolescencia, siendo muy frecuente 
en las mujeres entre 20 y 30 años. No se originan des- 
pués de la menopausia, donde suelen involucionar y cal- 
cificarse de forma característica en imagen de palomitas 
de maíz en la mamografía. 


Se diagnostica principalmente por la clínica de nódulo 
con características benignas, confirmándose por mamo- 
grafía y ecografía. Actualmente, no es recomendable re- 
alizar una resonancia magnética mamaria para discernir 
lesiones probablemente benignas, pues ante la duda 
diagnóstica de una lesión palpable en la mama se deberá 
biopsiar de todas formas. 


En su evolución, en mujeres jóvenes, los fibroadeno- 
mas suelen alcanzar un crecimiento menor a 2 cm y 
mantenerse estable durante años, en más del 50 % de 
las mujeres. En al menos un tercio de las mujeres in- 
volucionan hasta ser milimétricos o desaparecen. Sólo 
en menos del 10% de las pacientes aumentan de ta- 
maño, requiriendo confirmación histológica y escisión 
del fibroadenoma separándolo de la pseudocápsula fi- 
brosa que le rodea, sin márgenes de seguridad (enu- 
cleación tumoral). 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 6 Fibroadenomas. Aspecto macroscópico nodular anacarado tí- 
pico de fibroadenomas de diferente tamaño. Todos han sido rese- 
cados de una misma mama en una paciente. 


VARIEDADES DE FIBROADENOMAS 
Fibroadenoma gigante 


Todo fibroadenoma mayor de 5 cm. que distorsiona es- 
téticamente la mama. No suelen alcanzar más de 10 cm. 
y en ocasiones el diagnóstico diferencial con el tumor 


phyllodes es difícil. 


Fibroadenoma juvenil 


Son fibroadenomas que suelen aparecer en mujeres más jó- 
venes y adolescentes, crecen muy rápidamente, alcanzando 
un tamaño considerable que asemeja a una hipertrofia vir- 
ginal mamaria, aunque ésta suele ser bilateral. Microscópi- 
camente estas lesiones presentan una hiperplasia glandular 
florida con una mayor celularidad del estroma. Actualmente 
se considera una variante del fibroadenoma gigante deno- 
minado fibroadenoma hipercelular 


Fibroadenoma complejo 


Los fibroadenomas que presentan quistes de más de 3 mm. 
de diámetro, adenosis esclerosante, calcificaciones epiteliales 
o cambios papilares apocrinos son clasificados como fibro- 
adenomas complejos. Representan al menos el 20% de los 
fibroadenomas, y según algunos autores pueden estar aso- 
ciados a un mayor riesgo de cáncer de mama. 


TRATAMIENTO 


Si el tamaño del tumor es mayor de 2 cm, presenta un 
crecimiento rápido, ansiedad marcada de la paciente 
(cancerofobia), dolor a la palpación, la paciente es mayor 
de 35 años, o con historia familiar de cáncer de mama, 
es recomendable su extirpación. Se están desarrollando 
nuevas técnicas mínimamente invasivas para realizar una 
extirpación de la lesión de forma no quirúrgica, limi- 
tando la morbilidad al mínimo. 


En casos de fibroadenomas múltiples, se puede conside- 
rar una buena práctica clínica, confirmar la benignidad 
por biopsia del nódulo predominante, y mantener un se- 
guimiento clínico posterior. 


Infrecuentemente en el estudio anatomo-patológico pue- 
den presentar hiperplasia atípica, asociarse a carcinoma in 
situ (sobretodo CLIS) o incluso a carcinomas infiltrantes, 
apareciendo en el tejido adyacente o en el mismo fibroa- 
denoma. Generalmente son tumores invasivos muy peque- 
ños, menores de 1 cm, con un pronóstico excelente. 


Hamartoma 


El hamartoma mamario se presenta como una masa pal- 
pable bien definida de características benignas. Estas le- 
siones están compuestas por ductos, lobulilos, estroma 
fibroso y tejido adiposo en diferentes proporciones (ade- 
nolipofibroma). Son difíciles de reconocer para los pa- 
tólogos al pasar inadvertidas debido a la similitud 
histológica con los procesos benignos de la mama. Co- 
loquialmente se considera “una mama dentro de la 
mama”. En su crecimiento puede distorsionar el con- 
torno mamario, aconsejando su extirpación. 


Lesiones papilares ductales (Papilomas) 


Los papilomas son proliferaciones exofíticas de células 
epiteliales de los conductos galactóforos sobre un eje 
fibro-vascular. La forma de presentación es variada: pa- 
piloma solitario, papiloma quístico, papilomatosis, papi- 
lomatosis juvenil. 


La telorrea, derrame por el pezón, es un motivo de con- 
sulta o un hallazgo casual durante una exploración ma- 
maria bastante frecuente. 


Tras un telorrea unilateral y uniorificial, espontánea y 
persistente, se debe realizar una mamografía. En la gran 
mayoría de los casos será negativa, debiendo comple- 
mentarse con una galactografía. 


Como regla general, hay que considerar que ante una te- 
lorrea sero-hemática o sanguinolenta en mujeres pre- 
menopáusicas, el papiloma intraductal, y en mujeres 
post-menopáusicas el cáncer de mama serán la primera 
causa. La citología de la telorrea puede orientar al diag- 
nóstico diferencial, pero es necesario realizar un estudio 
de imagen de localización y comprobación definitiva his- 
tológica con la excisión de la lesión encontrada. 


GALACTOGRAFÍA 


Es una técnica mamográfica que utiliza un contraste ra- 
diopaco para visualizar los conductos galactóforos del 
sistema ductal de la mama. 


Las imágenes patológicas características se pueden resumir 
en: stop o amputación del conducto, defecto de repleción, 
estenosis y aumento de calibre de los conductos. 


La galactografía, no tiene especificidad diagnóstica, sólo 
sirve de localización del conducto galactóforo afectado. 
Cualquier defecto de repleción en la galactografía debe 
estudiarse histológicamente de forma excisional. No se 
excluye necesariamente la patología intraductal, si no se 
encuentra ninguna imagen patológica, y por tanto, no 
sustituye la cirugía en pacientes con una telorrea sero- 
hemática o sanguinolenta confirmada. 


DUCTOSCOPIA/LAVADO DUCTAL 


En los últimos años se ha empezado a utilizar la ténica 
del lavado intraductal, la cual consiste en introducir un 
microcatéter en el conducto alterado a través del pezón, 
inyectando una solución salina para realizar un lavado 
celular y obtener una muestra para estudio citológico. 


La rápida evolución de la tecnología de la imagen ha 
desarrollado endoscopios submilimétricos de fibra óptica 
(0.55 mm) para visualizar el sistema ductal mamario, au- 
mentando su imagen en más de 60 veces. Aún en fase 
clínica de investigación, podría ser útil en pacientes con 
telorrea con celularidad maligna positiva, sin evidencia 
de lesión tumoral por otras técnicas de imagen conven- 
cionales. 


Existen numerosos estudios preliminares, principal- 
mente para evaluar la eficacia en pacientes de alto riesgo 
con células atípicas en el lavado ductal, sugerentes de hi- 
perplasia atípica y carcinoma in situ. Siendo todavía con- 
trovertidos, no son concluyentes para su utilidad en la 
clínica diaria. 


PAPILOMA INTRADUCTAL SOLITARIO 


Formación papilar pediculada que crece en el interior de 
un conducto galactóforo principal. Inicialmente se ma- 
nifiesta como una telorragia uniorificial. Posteriormente 
en su crecimiento puede producir una obstrucción del 
conducto, con ectasia y dilatación del mismo, y fibrosis 
a su alrededor, originando una tumoración periareolar 
palpable de unos 2-3 cm. La mamografía y /o ecografía 
puede demostrar una lesión tumoral de características 
benignas. 


Siempre se debe marcar el conducto galactofórico afec- 
tado canalizándolo intraoperatoriamente, para extirpar 
el conducto principal junto a la fibrosis circundante en 
su totalidad. 


PAPILOMA INTRAQUÍSTICO 


La presencia de una formación papiloidea dentro de un 
quiste mamario, se denomina quiste habitado (figura 7). 
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Figura 7: 
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Radiología Mamaria. Hospital de Vall d'Hebrón. 


La realización de una biopsia percutánea está contrain- 
dicada, pues no se puede asegurar la histología de benig- 
nidad de la lesión. Se debe realizar una biopsia excisional 
de toda la lesión tumoral para verificar el estudio histo- 
lógico del papiloma intraquístico, realizando un diag- 
nóstico diferencial con el infrecuente carcinoma 
adenoide quístico. 


PAPILOMAS MÚLTIPLES PERIFÉRICOS - 
PAPILOMATOSIS MÚLTIPLE 


Se caracteriza por la aparición de múltiples formaciones 
papilomatosas de diferente tamaño, en los conductos ga- 
lactofóricos periféricos, con una extensión variable (fi- 
gura 8). Afecta a mujeres premenopaúsicas con una edad 
media de 40 años. 


Con relativa frecuencia aparece en el contexto de una 
enfermedad fibroquística, puede presentarse de forma 
bilateral. Es considerada una lesión pre-maligna, aso- 
ciándose en al menos en un 20 % de los casos al desarro- 
llo de cáncer de mama infiltrante con histología papilar 
apocrina, carcinoma con relativo buen pronóstico por su 
lenta evolución. 


Se sospecha por una telorrea sero-hemática abundante 
asociada a una zona indurada mal delimitada, de unos 5 
cm de extensión, que se corresponde con imágenes ma- 
mográficas de distorsión. El diagnóstico inicial se con- 
firma con galactografía, presentando una imagen 
característica de numerosos defectos de repleción en 
todo el árbol galactóforo afectado. Se debe realizar una 
resección amplia con márgenes de tejido sano tras loca- 
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lizar e identificar todos los conductos galactofóricos 
afectados. Es una lesión recidivante si no se extirpa en 
su totalidad. Debido a la dificultad de delimitar preope- 
ratoriamente la zona afectada, se está introduciendo una 
nueva técnica combinada, galactografía- RMN, para in- 
tentar mejorar la sensibilidad y especificidad, en delimi- 
tar los conductos afectos y concretar las posibles causas. 


LESIONES ESCLERÓTICAS / FIBRÓTICAS 


La involución del estroma mamario puede producir 
áreas focales de fibrosis. Se describen tres entidades di- 


Figura 8: Imagen detallada de una galactografía característica de papilo- 


matosis múltiple. . Se observa la presencia de varios defectos de re- 


del cond iférica. 


pleción de cto galactc e localización peri 
Cortesía Dr. Rafael Salvador Unidad de Radiología Mamaria. Hos- 


pital de Vall d'Hebrón. 


ferenciadas: adenosis esclerosante, cicatriz radial y lesión 
esclerosante compleja. La adenosis esclerosante puede 
presentarse clínicamente como una lesión palpable do- 
lorosa, asociada a microcalcificaciones en la mamografía. 
Histológicamente se caracteriza por una proliferación 
mioepitelial intensa con fibrosis. La cicatriz radial (< 1 
cm) y la lesión esclerosante compleja (>1cm), normal- 
mente son lesiones descubiertas en la mamografía en un 
screening mamario. Estas lesiones, a pesar de ser benig- 
nas por naturaleza, presentan una gran dificultad para 
diferenciarlas de supuesta patología maligna, incluso con 
histología. Se requiere una biopsia excisional de toda la 
lesión para el diagnóstico definitivo de benignidad. 


QUISTE MAMARIO 


Hasta el 7% de las mujeres presentan quistes mamarios 
palpables, denominados macroquistes. Típicamente apa- 
recen entre los 35 y 50 años, pueden ser dolorosos si pre- 
sentan un crecimiento rápido debido a la tensión del 
líquido que contienen en su interior. Pueden ser dividi- 
dos por las características del líquido en apocrinos y no 
apocrinos. Los quistes apocrinos tienen una mayor ten- 
dencia a recurrir. Los microquistes (<1cm) no presentan 
ninguna significación clínica especial excepto su poten- 
cial intrínseco de desarrollarse en un macroquiste. 


Los quistes mamarios son mamográficamente indistin- 
guibles de los tumores sólidos benignos de la mama, 
siendo la ecografía la técnica fundamental para su carac- 
terización y manejo. En todo quiste complejo (con ecos 
en su interior) debe de descartarse cualquier alteración 
del grosor de la pared del quiste, que pudiera indicar la 
presencia de patología asociada (quiste habitado). 


Los quistes asintomáticos no necesitan controles perió- 
dicos ni intervención diagnóstica alguna. Los quistes vo- 
luminosos o dolorosos deberían aspirarse en su totalidad 
y analizar su celularidad, sobre todo si el líquido es he- 
morrágico. Si persiste una masa palpable posteriormente 
a la aspiración del líquido del quiste, se debería realizar 
nuevas pruebas de imagen y biopsia de la lesión palpable. 
Una vez demostrada su benignidad, se pueden realizar 
aspiraciones repetidas. Aunque persiste cierta controver- 
sia, se admite que existe cierta predisposición de desarro- 
llar patología maligna en las mujeres con múltiples 
quistes, recomendándose una mamografía/ecografía y 
exploración clínica anual. 


Lesiones reativas e inflamatorias 


Cualquier enfermedad granulomatosa sistémica (infec- 
ciosa, autoinmune o idiopática), puede producir lesiones 
nodulares palpables en la mama, que en su evolución 
pueden simular un carcinoma de mama. Una historia clí- 


nica completa es el punto clave para poder realizar el 
diagnostico diferencial de este grupo de entidades pato- 
lógicas denominadas mastitis granulomatosas. 


ECTASIA DUCTAL 


La ectasia ductal mamaria, es considerada como la evo- 
lución final de una mastitis periductal. Se presenta en 
mujeres peri-menopáusicas y menopáusicas, más fre- 
cuentemente en fumadoras. Se caracteriza por una dila- 
tación de los ductos sub-areolares principales que 
clínicamente se representa como una nodulación palpa- 
ble de 1-2 cm asociada o no a una secreción espontánea 
por el pezón, si se infecta puede abscesificarse y fistulizar 
a piel. La resección del ducto afectado de forma com- 
pleta, es en la práctica diaria la mejor solución posible. 


ESTEATONECROSIS 


La esteatonecrosis mamaria debida principalmente a un 
traumatismo accidental en la mama (la contusión con el 
cinturón de seguridad en un accidente de tráfico es la 
principal causa), produce un hematoma que en su reso- 
lución desencadena una reacción inflamatoria crónica. 
La cavidad quística con lesiones fibrosas adyacentes per- 
manentes pueden simular clínica y mamográficamente 
en una lesión maligna. La historia clínica de contusión 
anterior (muchas veces obviada por el médico u olvidada 
por la paciente) es fundamental para el correcto despis- 
taje de estas lesiones. 


REACCIONES A MATERIAL EXTRAÑO. 


La inyección en la mama de diferentes sustancias, para- 
fina y silicona liquida, ocasionan inflamaciones granulo- 
matosas a cuerpo extraño. Clínicamente estas lesiones 
aparecen como múltiples nódulos firmes de caracterís- 
ticas benignas, por toda la mama (parafinomas y silico- 
nomas). Normalmente asintomáticos, pueden ser 
dolorosos, pero su mayor trascendencia clínica es el en- 
mascaramiento de posibles lesiones malignas en las téc- 
nicas de imagen. La mastectomía simple o subcutánea 
bilateral con reconstrucción inmediata es la técnica de 
elección. Aunque la observación evolutiva con RMN o 
con gammagrafía con sestamibi (Técnica de medicina 
nuclear que diferencia lesiones benignas de malignas de- 
pendiendo de la captación de radiomarcador Tc-99m ) 
puede ser una buena opción. 
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| Capítulo 40] 


CÁNCER DE MAMA | 


Zapardiel |, Aznar F, De la Fuente-Valero J 


Epidemiología 


El cáncer de mama es la enfermedad maligna no der- 
matológica más frecuente en las mujeres de todo el 
mundo. Su incidencia se ha ido incrementando en todos 
los países occidentales diagnosticándose cada año a nivel 
mundial 500.000 casos nuevos. En la actualidad puede 
considerarse un problema sanitario de características 
epidémicas ya que se estima que 1-2 mujeres de cada 
diez desarrollará cáncer de mama a lo largo de su vida, 
dato que no ha variado en los últimos 15 años. Además 
es la primera causa de muerte entre las mujeres a escala 
mundial. 


La incidencia es mayor en los países industrializados 
como Estados Unidos y en Europa Occidental donde 
se diagnostican alrededor de 80-90 casos nuevos por 
cada 100.000 mujeres. En cambio en los países poco 
desarrollados la incidencia disminuye a 20 casos nue- 
vos por 100.000 mujeres al año. Estas incidencias han 
ido en aumento en la última década debido al incre- 
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En España la incidencia asciende a 16.000 nuevos casos 
anuales, siendo la incidencia más alta en la Comunidad 
Foral de Navarra y la más baja en la provincia de Granada. 
Esto supone casi un 10% del total de diagnósticos de cán- 
cer en nuestro país. Comparativamente con el resto de pa- 
íses de La Unión Europea en cuanto a incidencia 
encontramos que España tiene la tasa más baja de todas. 


Con respecto a la tasa de mortalidad española por esta 
causa, está en torno a 25 muertes por 100.000 habitantes 
al año. Esta mortalidad ha ido creciendo, dato que se co- 
rrelaciona con las estadísticas a escala mundial, de modo 
que en los últimos 30 años el número de fallecimientos 
en España por cáncer de mama ha aumentado de 2.953 
en 1975 a 5.912 en el año 2004, con una tasa de morta- 
lidad por 100.000 habitantes que ha cambiado de 16,2 a 
28,1 y un porcentaje de aumento anual del 1,39%. Esta 
es la tasa más alta de todos los tipos de cáncer y equipa- 
rable a la de próstata en el varón. La situación respecto a 
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Figura 1: Distribución geográfica de la mortalidad por cáncer de mama en España 1996-2000. 


(Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005) 
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Figura 2: Mortalidad por cáncer de mama en el año 2004 distribuida por comu- 
nidades autónomas. (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005). 


los otros países de La Unión Europea es muy buena ya 
que sólo dos países poseen una mortalidad más baja, que 
son Grecia y Luxemburgo. Estás tasas de mortalidad 
tampoco son homogéneas dentro de la geografía española 
(Figuras 1 y 2), destacando la provincia de las Islas Bale- 
ares y Gran Canaria como las áreas de mayor mortalidad 
dentro de nuestra geografía. A pesar de todo, parece que 
en los últimos cinco años la tasa de mortalidad se ha es- 
tancado mientras que la tasa de incidencia sigue ascen- 


diendo. 


Los datos con respecto a la supervivencia de estas pa- 
cientes indican que la supervivencia global al año del 
diagnóstico del cáncer de mama asciende al 94%, dismi- 


nuyendo esta al 84% a los 3 años y a los 5 años la tasa ya 
es del 78%. 


En el caso de la prevalencia de este cáncer en la pobla- 
ción española se estima que existen unas 67.600 mujeres 
diagnosticadas de cáncer de mama en los últimos 5 años. 
Además, cabe decir que se ha observado que las mujeres 
con edades comprendidas entre 40 y 49 años en el mo- 
mento del diagnóstico tienen una supervivencia más ele- 
vada que en el resto de los grupos de edad. 


Prevención y factores de riesgo 


El cáncer de mama ha sido objeto de infinidad de estu- 
dios acerca de los posibles factores de riesgo, tanto en- 
dógenos como exógenos, que influyen en su aparición. 
Actualmente se desconoce la causa que lo desencadena, 
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pero cada día se sabe más acerca de la multitud de fac- 
tores que influyen en su promoción. Son pocos los fac- 
tores de riesgo que tienen una prevalencia más alta del 
10-15%, aunque se ha visto que algunos de ellos, pese a 
tener una prevalencia baja, se asocian fuertemente con 
la aparición de este tipo de cáncer. Además, hay que 
tener en cuenta que sólo el 30% de los cánceres pueden 
ser atribuidos a factores de riesgo conocidos. 


En la práctica habitual, el intentar determinar el riesgo 
individual de cada paciente de padecer cáncer de mama 
puede ser algo muy útil de modo que se pueda planificar 
un control mamario adecuado. 


Los factores de riesgo más importantes se pueden dividir 
en cuatro grupos: factores ambientales, factores hormona- 
les, factores genéticos y lesiones mamarias precursoras. 


Factores ambientales 


|. ALIMENTACIÓN 


Se han observado variaciones en la incidencia del cán- 
cer de mama en países cuyas costumbres alimenticias 
son diferentes. Además se ha comprobado que mujeres 
nativas de países con baja incidencia como China y 
Japón, al emigrar a países de alta incidencia como 
EEUU y Canadá, aumentaron significativamente su 
incidencia aproximándose a la del país de adopción. 
Esto se debe probablemente a que estas mujeres adop- 
taron el estilo de vida y alimentación del país donde 
se trasladaron. 


La estatura elevada y el índice de masa corporal, ambos 
ligados a una buena alimentación, apoyan la hipótesis de 
la relación entre cáncer de mama y dieta. La primera, 
porque se sabe que un aporte de proteínas precoz au- 
menta la secreción de hormona del crecimiento, la cual 
induce la síntesis hepática de IGF-1 que es un factor de 
crecimiento para las células tumorales. Con respecto al 
índice de masa corporal (IMC), las mujeres obesas tie- 
nen un riesgo 50% mayor de padecer cáncer de mama, 
esto se debe a la mayor expresión de aromatasa en el te- 
jido adiposo que provoca la formación de altas concen- 
traciones de estrona, estrógeno extragonadal que 
favorece la aparición de la enfermedad. 


También se ha estudiado el papel protector de la dieta 
en la aparición del cáncer de mama, de modo que una 
dieta rica en productos vegetales, con fruta fresca y baja 
en calorías, así como el aumento en la práctica de ejer- 
cicio físico, ha llevado a una reducción de la incidencia 


de cáncer en estas pacientes, probablemente debido a un 
descenso del IMC. 


De los datos expuestos anteriormente se desprende que 
cada macronutriente ingerido tiene un papel. Con res- 
pecto a las proteínas ya se ha expuesto su papel en el cre- 
cimiento que aboca finalmente a la formación de IGF-1. 
Fuera del papel en el crecimiento, el consumo de carne 
se ha demostrado que también influye en el riesgo, pro- 
bablemente por otras vías. Además hay que tener en 
cuenta que el consumo de carne roja frita o asada con- 
tiene aminas heterocíclicas que se liberan a altas tempe- 
raturas, que son potentes mutágenos y carcinógenos en 
animales de experimentación. Esto hace que la carne sea 
un probable promotor de la carcinogénesis mamaria, au- 
mentando el riesgo de carcinoma ductal infiltrante hasta 
4 veces, mientras que se ha observado una asociación ne- 
gativa con el resto de tipos de cáncer mamario. Los lípi- 
dos son los que aportan más calorías a la dieta (9 
Kcal./g.), casi el doble que las proteínas y glúcidos, con- 
tribuyendo al aumento del IMC. Además se ha obser- 
vado que el consumo de ácidos grasos saturados aumenta 
el riesgo hasta 3,3 veces. Sin embargo, el consumo de 
ácidos grasos monoinsaturados, como los del aceite de 
oliva, se asocia a una disminución del riesgo que es hasta 
del 21% en las categorías de consumo más elevadas. Con 
respecto a los ácidos grasos poliinsaturados, como los 
que contiene el pescado azul, se ha visto que no parecen 
aumentar el riesgo de cáncer mamario. De hecho ya hay 
muchos estudios que sugieren el efecto protector de al- 
gunos de estos, como los ácidos omega-3, ya que no sólo 
aportan una citotoxicidad directa sobre las células tumo- 
rales sino que además se ha comprobado que son poten- 
ciadores del efecto quimioterápico de algunas sustancias 
como el paclitaxel o el trastuzumab, en este último caso 
mediante la regulación de la expresión de la proteína 
HER2. Con respecto a los glúcidos no se ha observado 


una asociación clara, aunque pueden tener cierto papel 
potenciador del riesgo en determinadas circunstancias 
como en mujeres postmenopaúsicas con algún factor de 
riesgo añadido como la terapia hormonal sustitutiva. Por 
otra parte, se ha llegado a la conclusión que las dietas 
ricas en fibra previenen de la aparición del cáncer de 
mama, bien por el menor aporte calórico o bien por la 
eliminación vía fecal de los estrógenos conjugados en el 
hígado. Los alimentos susceptibles de reducir el riesgo 
por su alto contenido en fibra y sobre los que más se ha 
estudiado son los cereales y legumbres. De estas últimas 
destaca la soja, legumbre un tanto especial, ya que con- 
tienen fitoestrógenos. Los fitoestrógenos presentan una 
analogía estructural con los estrógenos de los mamíferos 
(Figura 3) y a pesar de ello, parecen estar asociados a una 
reducción del riesgo que se añadiría al de la fibra en si. 


Esto se ha demostrado con multitud de estudios en muje- 
res asiáticas consumidoras de productos derivados de la 
soja. El mecanismo de acción parece estar relacionado con 
el receptor nuclear estrogénico beta por el que los fitoes- 
trógenos tienen mucha afinidad. Al unirse a él actuarían 
como antagonistas estrogénicos, además también actúan 
como inhibidores de la aromatasa y de la topoisomerasa 
deteniendo la proliferación de las células malignas. 


Otros alimentos a tener en cuenta son las frutas y ver- 
duras que aunque tienen poca fibra, destaca su alto con- 
tenido en vitaminas, y de estas, las que reducen más el 
riesgo son las antioxidantes: A, C y E; producen regula- 
ción de la diferenciación y proliferación de las células 
epiteliales y además son potentes inductores de la apop- 
tosis. Por último, otros alimentos que parecen reducir el 
riesgo de padecer cáncer de mama son la leche y deriva- 
dos, aves, patatas, café y té. 


Es importante mencionar que a la vez que la mayoría de 
los trabajos parecen indicar una relación entre la dieta y 
el riesgo de cáncer mama algunos trabajos actuales su- 
gieren que falta evidencia científica para realizar esta 
afirmación. 


Sin embargo, la mayoría de autores, están de acuerdo en 
que de todos los factores de riesgo para al cáncer de 
mama, los relacionados con la dieta adquieren una gran 
relevancia debido a que se pueden modificar, por ello es 
necesaria la educación al respecto durante la infancia 
para llevar una dieta saludable en ese periodo y en la vida 
adulta. 


2. MASA COPORAL 


El índice de masa corporal se ha comprobado que se re- 
laciona negativamente con el riesgo de cáncer de mama 
en la mujer premenopáusica. Además, también hay evi- 
dencia de que esta relación es mucho más intensa y po- 
sitiva en las mujeres posmenopáusicas, aunque hay 
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Figura 3: Clasificación de los fitoestrógenos 


muchos autores que abogan por un aumento del riesgo 
claro y significativo en ambos grupos junto con una 
menor supervivencia una vez realizado el diagnóstico. 
Esto se puede deber a la función endocrina de esta grasa 
en cada etapa de la vida. Conviene recordar la mayor ex- 
presión de aromatasa en el tejido adiposo que provoca 
la formación de estrona la cual predispone al cáncer de 
mama. 


Además, la distinta distribución de grasa corporal que 
se observa en cada rango de edad también influye, de 
modo que se ha observado una relación positiva entre el 
peso a los 30 años de edad y el riesgo de cáncer de mama, 
así como la ganancia ponderal desde los 18 años hasta 
la menopausia. En cambio la pérdida de peso antes de 
la menopausia se relaciona con un descenso del riesgo. 


3. ACTIVIDAD FÍSICA 


Los estudios realizados hasta hace varios años mostraban 
información contradictoria pero ya en las primeras pu- 
blicaciones de este siglo se ha observado una reducción 
del riesgo relacionada con la realización de actividad fí- 
sica de ocio, iniciada en la adolescencia. De aquí en ade- 
lante, es decir en los últimos cinco años, se ha afianzado 
la idea de que la realización de actividad física reduce 
significativamente el riesgo de cáncer de mama. Además 
también hay autores que defienden que la realización de 
ejercicio moderado, andando de 3 a 5 horas a la semana, 
aumenta la supervivencia considerablemente en pacien- 
tes ya diagnosticadas de cáncer de mama. 


Los mecanismos de acción por los que este beneficio se 
produce son varios: en primer lugar tenemos el gasto de 
energía que el ejercicio supone, evitando el sobrepeso y 
la obesidad que como ya hemos dicho aumentan el 
riesgo; por otro lado, el ejercicio tiene un papel específico 
sobre la resistencia a la insulina, facilitando el transporte 
de glucosa al músculo y su utilización. El mecanismo ín- 
timo sería mediante el uso del IGF-1 circulante a través 
de su unión a las proteínas transportadoras, las IGFBPs. 
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Por ello, el biomarcador más relacionado con el cáncer 
de mama a este respecto es el IGF-1 circulante que está 
significativamente aumentado en pacientes con cáncer 
de mama y se asocia a un incremento del riesgo de pa- 
decerlo en pacientes no diagnosticadas ya que este poli- 
péptido se comporta como un potente inductor del 
crecimiento y la diferenciación celular (Figura 4). 


Sin embargo, el IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, la lep- 
tina y el Péptido-C no parecen tener esta relación tan 
clara, ya que los datos de los distintos estudios son muy 
discordantes. Si bien es cierto que, para algunos autores, 
el aumento de IGFBP-3 podría reducir el riesgo, siendo 
esta la principal de las proteínas transportadoras antes 
citadas. 


4. ESTRÉS 


No se dispone de una evidencia clara que relacione el es- 
trés con la aparición de cáncer de mama. Disponemos 
de diversos trabajos que abogan por un incremento del 
riesgo en aquellas pacientes sometidas a estrés psicoló- 
gico bien por acontecimientos desagradables ocurridos 
en su vida o bien por estrés en el trabajo diario. Menos 
son los trabajos que defienden la no influencia del estrés 
en el riesgo, tanto es así que alguno de estos autores, en 
estudios posteriores se retractan, reconociendo la in- 
fluencia del estrés en el incremento del riesgo. Además 
hay algún trabajo reciente que concluye que una historia 
de estrés crónico disminuye significativamente la inci- 
dencia de cáncer de mama, sobretodo en las mujeres pos- 
menopáusicas con tratamiento hormonal sustitutivo. El 
mecanismo de acción sería mediante la disminución de 
la actividad ovárica causada por estrés que conllevaría 
una reducción de los estrógenos circulantes. Sin em- 
bargo, bibliografía más reciente alude al hecho de que 
una vez instaurada la enfermedad, su progresión sí se ve 
favorecida por hechos traumáticos o estresantes en la 
vida de la paciente debido a una afectación de los ejes 
hipotálamo-hipofisario y córtico-suprarenal. 


5. TABACO 


La relación del tabaquismo con el cáncer de mama no 
ofrece aseveraciones tan claras como cabría esperar y 
como ocurre con otros factores de riesgo. Lo que sí pa- 
rece tener es un base fisiopatológica en los polimorfis- 
mos genéticos individuales, los cuales hacen que cada 
persona tenga una susceptibilidad diferente al efecto del 
tabaco en su organismo. En lo referente al carcinoma 
mamario, la base parece estar en las modificaciones ge- 
néticas que afectan a la actividad de las enzimas de fase 
Iy II encargadas de la eliminación de carcinógenos y, de 
modo menos importante, en alteraciones hormonales se- 
cundarias. Así hay diferentes estudios tanto a favor como 
en contra de este incremento del riesgo. Aunque sí pa- 
recen más numerosos y más convincentes lo que encuen- 
tran una relación significativa entre el consumo de larga 
duración y grandes cantidades de tabaco, el comienzo 
del hábito en edad temprana y antes del primer emba- 
razo a término, y las fumadoras pasivas, con el incre- 
mento del riesgo de padecer carcinoma mamario. En 
cualquier caso se requieren más estudios que afiancen 
estos conocimientos y arrojen más luz sobre el efecto del 
tabaco en relación con cáncer de mama. 


6. ALCOHOL 


La asociación entre el consumo de alcohol y el incre- 
mento del riesgo de padecer cáncer de mama es clara y 
firme. Esta relación se asocia a un incremento de los es- 
trógenos circulantes. Aproximadamente un consumo 
mayor de 20 gramos de alcohol al día incrementa el 
riesgo en un 30%, a un ritmo del 7% cada 10 gramos de 
alcohol consumido al día, cosa que no ocurre cuando 
estas pacientes consumen una cantidad cercana a 400 pg. 
de vitamina B9 al día que puede atenuar el riesgo cau- 
sado por el consumo de alcohol. Esta vitamina se en- 
cuentra en las verduras, levadura de cerveza e hígado. 


La asociación encontrada parece aumentar cuando el con- 
sumo de alcohol comienza en edad temprana, cuando el 
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Figura 4: Estructura polipeptídica 
del Insulin Growth Factor 1 (IGF-1). 


consumo se realiza de modo moderado durante largos pe- 
riodos de tiempo, en mujeres con tratamiento hormonal sus- 
titutivo posmenopáusico y en pacientes con genotipo de 
metabolizador rápido para la enzima alcohol deshidrogenasa 
3. Además se ha encontrado una estrecha relación con la 
aparición de cánceres de mama que expresan receptores de 
estrógenos y progesterona positivos. Y también se ha obser- 
vado que los tumores que aparecen en mujeres alcohólicas 
lo hacen en estadios más avanzados. 


7. RADIACIONES Y CAMPOS ELECTROMAGNÉTICOS 


La exposición a radiaciones ionizantes se conoce que au- 
menta, de modo moderado, el riesgo de cáncer de mama 
y más aún en pacientes con susceptibilidad genética. 
Estas radiaciones pueden provenir de múltiples fuentes 
como son las armas nucleares, campañas de cribado de 
enfermedades que requieran el uso de técnicas radioló- 
gicas, irradiaciones usadas en el tratamiento de otras en- 
fermedades oncológicas, etc. 


También tiene interés el efecto de las radiaciones cós- 
micas (Figura 5), de modo que hay una docena de estu- 
dios y algún metaanálisis que avalan la afirmación de que 
mujeres sobreexpuestas a radiación solar ultravioleta au- 
menta el riesgo de padecer cáncer de mama, como ocurre 
con profesionales de la aviación o población que habita 
en determinadas latitudes. 


Existe evidencia de que tanto los campos electromagnéticos 
como las radiaciones no ionizantes incrementan el riesgo 
de sufrir cáncer de mama. El mecanismo más probable por 
el que se produce es la alteración de la glándula pineal, que 
acarrea un desajuste de la secreción de melatonina, la cual 
tiene un importante papel en la regulación inmunológica 
antitumoral, aumentando el riesgo cuando esta se mantiene 
suprimida. La exposición doméstica no es suficiente (Tabla 
1) para provocar estos efectos pero en determinados am- 
bientes como en centrales eléctricas, estaciones de radio o 
cercanía a torres de alta tensión eléctrica el riesgo de padecer 
cáncer de mama está aumentado. 


8. OTROS FACTORES 


Además de los factores ya expuestos existen otros que se 
han intentado asociar con el incremento del riesgo como 
son, entre otros, el exceso de hierro libre que con su ac- 
ción oxidativa potenciaría el efecto carcinogénico de 
otros agentes y la falta de sueño podría también incre- 
mentar ligeramente el riesgo, sobretodo en mujeres con 
una media diaria de sueño menor a seis horas. 


Factores hormonales 


Las hormonas, especialmente los estrógenos, han sido 
relacionadas con el desarrollo del carcinoma de mama 
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Figura 5: Variación de la intensidad de la radiación cósmica con la 
altura. Mediciones realizadas por Hess, 1912 (a); Kólhoster, 1913 y 
1914 (b); Pfotzer, 1936 (c y d). 


en multitud de publicaciones científicas en los últimos 
veinticinco años. Esto se ha atribuido a su capacidad 
para activar la proliferación celular, favoreciendo la esti- 
mulación de células GO y reduciendo la duración de la 
fase G1 y del ciclo celular (Figura 6) en su conjunto. 


El aumento en la proliferación celular puede favorecer 
la acumulación de errores genéticos producidos al azar 
que, finalmente, podrían dar como resultado el desarrollo 
de una neoplasia. Además, gracias al desarrollo de la bio- 
logía molecular en los últimos años, se ha correlacionado 
más firmemente el aumento del riesgo de padecer cáncer 
de mama con el polimorfismo genético de varias enzi- 
mas implicadas en el metabolismo estrogénico. 


Tabla 1. Factores de alto riesgo de 
recidiva en el cáncer de mama operable 
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Existen una serie de evidencias epidemiológicas que 
apoyan el papel de los estrógenos endógenos y exógenos 
en el desarrollo del cáncer de mama. Así, una aproxima- 
ción convincente al papel que parecen desempeñar los 
estrógenos en el cáncer de mama está basada en el hecho 
que la incidencia de esta neoplasia es, al menos, 100 
veces más elevada en las mujeres que en los varones, y 
que la proporción de esta diferencia desciende sustan- 
cialmente tras la edad de la menopausia. 


HORMONAS ENDÓGENAS 


La exposición a estrógenos endógenos aumenta el riesgo 
de padecer cáncer de mama, en este sentido se puede 
afirmar que el número total de ciclos ovulatorios y, por 
tanto, la exposición que ello conlleva a elevados niveles 
estrogénicos, es un factor reconocido que contribuye al 
aumento de riesgo. Ello explicaría el mayor riesgo de 
cáncer mamario asociado a una menarquia temprana, a 
una menopausia tardía, nuliparidad y obesidad. 


Además, también se ha argumentado que la continua divi- 
sión y proliferación celular resultante de los múltiples ciclos 
ovulatorios, principalmente entre la menarquia y el primer 
embarazo, incrementaría la susceptibilidad del tejido ma- 
mario a determinados factores carcinogénicos del medio 
ambiente. De modo que en mujeres que tienen su primer 
embarazo después de los 30 años de edad el riesgo de cáncer 
de mama es casi el doble que las que lo tienen a los 20 años. 
Aunque como norma general se puede afirmar que a mayor 
vida menstrual mayor incidencia de cáncer de mama. 


Se ha publicado recientemente un metaanálisis en rela- 
ción con la exposición fetal intrauterina a las hormonas 
circulantes y su posterior riesgo de padecer cáncer de 
mama, y parece que existe un riesgo ligeramente incre- 
mentado en mujeres que tenían un alto peso y tamaño 
neonatal al nacer. 


Se ha observado un descenso del cáncer en hijas de mu- 
jeres con gestaciones gemelares y con preeclampsia o 
eclampsia. No se ha visto relación con la edad gestacional 
o la exposición a dietilestilbestrol. 


Por otra parte, cabe señalar la existencia de una asociación 
positiva entre los estrógenos endógenos y el riesgo de cáncer 
mamario en mujeres posmenopáusicas, habiéndose visto 
también esta asociación con la testosterona circulante y no 
con la progesterona. En mujeres premenopáusicas los datos 
son más dispares, y aunque la relación positiva parece de- 
mostrada para los estrógenos y sus metabolitos, los datos 
son más dudosos para los andrógenos y progesterona. Otras 
hormonas con posible relación son las hormonas de creci- 
miento, la prolactina, IGF-1 y melatonina. 


HORMONAS EXÓGENAS 


Se han publicado numerosos estudios sobre la posible 
relación entre la administración de estrógenos y proges- 


Figura 6: Ciclo celular 


tágenos exógenos, bien como anticonceptivos orales o 
como terapia sustitutoria en la menopausia, y el riesgo 
de cáncer mamario. Sin embargo, los resultados de esas 
investigaciones son conflictivos y deben ser interpretados 
cautelosamente debido a los cambios en las dosis de hor- 
monas en el tiempo y en los métodos de administración 
empleados, siendo normalmente mayores los beneficios 
que el riesgo potencial. 


Existen más de 50 estudios importantes, incluyendo me- 
taanálisis, revisiones y ensayos clínicos relacionando an- 
ticoncepción hormonal y cáncer de mama, de los que se 
desprende, que en caso de que existiese aumento del 
riesgo este sería mínimo, incluso en mujeres que llevan 
más de 10 años con el consumo de anticonceptivos ora- 
les. Estas pacientes con un mínimo aumento del riesgo, 
y con un muy bajo riesgo global, suelen estar por debajo 
de los 45 años de edad, existiendo ligeras variaciones 
según el tipo histológico. 


Antes del estudio americano Women's Health Initiative 
(WHI) el uso de terapia hormonal sustitutiva parecía 
claramente beneficioso, aunque ya desde antes de su pu- 
blicación algunos autores apuntaban varios de los resul- 
tados que se observarían algunos años después en el 
WHI. Tras este, el uso combinado de estrógenos y pro- 
gesterona en la menopausia parecía provocar casi dos 
veces más cáncer de mama en las mujeres que lo toma- 
ban respecto a las que no lo tomaban, sin embargo el uso 
de estrógenos aislados no parecían tener estos efectos in- 
cluso con su uso continuado durante 25 años. Los estu- 
dios más recientes confirman que la administración de 
estrógenos y progestágenos juntos por vía oral como te- 
rapia sustitutoria en la perimenopausia aumentan este 
riesgo, cosa que no ocurre cuando la vía es transdérmica, 
con el uso de estrógenos solos o usando tibolona. 


Factores genéticos 


La agregación familiar del cáncer de mama es bien co- 
nocida de modo que una mujer con antecedentes fami- 
liares de cáncer de mama eleva mucho el riesgo de 
padecerlo, siendo este riesgo mayor cuanto más cercano 
es el familiar (Tabla 2), más numerosos los casos en la 
familia y más temprana la edad de aparición. 


La mayoría de mujeres con historia familiar o personal 
de cáncer de mama, no tienen la enfermedad transmitida 
familiarmente, siendo lo más frecuente la presencia de 
alteraciones genéticas que predisponen al cáncer. La ma- 
yoría de los casos son esporádicos y sólo un 5-10% son 
atribuibles a un gen de herencia autosómica dominante 
con penetrancia incompleta. 


Los dos genes que más se relacionan con la herencia fa- 
miliar del cáncer mamario son el BRCA1 y el BRCA2. 
Aunque cada vez se van descubriendo más genes que 
predisponen a esta patología oncológica como la reciente 
incorporación del gen HMMR. 


El gen BRCA1 se encuentra en el cromosoma 17321, 
con un patrón de herencia autosómica dominante y está 
asociado al 50% de los cánceres de mama hereditarios. 
Una mujer con una mutación en este gen tiene un riesgo 
de sufrir cáncer mamario que oscila entre el 50% y el 
87% y además se asocia a un riesgo de padecer cáncer de 
ovario entre el 25% y el 60%. Además, también incre- 
menta el riesgo de cáncer de colon y próstata en varones. 


El gen BRCA2 se localiza en el cromosoma 13q12-13 
y es el responsable de otro 40% de los cánceres mamarios 
hereditarios. A diferencia de BRCA1, este no se asocia 
a cáncer de ovario, y también tiene herencia de patrón 
autosómico dominante. 


Se han identificados unas 1000 mutaciones distintas de 
estos dos genes, de modo que se estima que una persona 
de cada 420 en la población general podría ser portadora 
de una alteración en un gen BRCA. Además recientes 
estudios demuestran una relación significativa entre la 
edad temprana al diagnóstico y la frecuencia de muta- 
ciones en los genes BRCA1 y BRCA2, lo que además 
se asocia también a receptores hormonales y HER2/neu 
negativos. 


Tabla 2. Riesgo de cáncer de mama 
en pacientes con familiares directos afectos 


FAMILIAR Riesgo Relativo 
Ma wearer ce emer e ke ree etre yee 15 
Mo o 1,8 
HN ie 23 
Mad 14,0 
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Otros genes implicados en el restante 10% son el p53, 


ATM, PTEN/MMAC, MSH2, STK11 y otros. 


Lesiones precursoras 


Existen varias clasificaciones que indican el riesgo de pa- 
decer cáncer de mama en mujeres que presentan diversas 
lesiones que en principio son benignas o no invasivas, y 
aunque pueden variar entre los distintos autores, la ma- 
yoría coinciden en las patologías inocuas y las de mayor 
riesgo. Una clasificación podría ser esta (Tabla 3): 


Además conviene reseñar que la probabilidad de que una 
hiperplasia atípica se convierta en carcinoma invasivo 
también varía en función de la edad del primer emba- 
razo, de modo que en una mujer cuyo primer embarazo 
sucede antes de los 20 años el riesgo relativo de trans- 
formación es de 1,6, mientras que si la paciente tiene 
más de 20 años de edad al embarazo o es nulípara, varía 
entre 4,5 y 4,9 como reflejaba el cuadro anterior. 


Otra característica reseñable es que a pesar de los riesgos 
relativos de cada lesión es fundamental el diagnóstico 
correcto y el seguimiento exhaustivo ya que la edad de 
aparición de este tipo de lesiones en la población general 
es, tan sólo, de 5 años antes que la de los cánceres infil- 
trantes, desconociéndose de modo específico cuales son 
los mecanismos de progresión de una a otra. 


Diagnóstico precoz 


Dado que los factores de riesgo en el cáncer de mama 
son muy variados, y no se conoce una causa última del 
mismo que influya de modo definitivo en su aparición, 


Tabla 3. Riesgo de cáncer de 
mama según tipo de lesión precursora 


RIESGO RELATIVO LESIONES 


1 Adenosis no esclerosante, ectasia ductal, 
fibroadenoma simple, fibrosis, mastitis, 
macromastia gestacional, quistes, 
hiperplasia leve sin atipias, metaplasia 
apocrina simple, metaplasia escamosa. 


1-2 Fibroadenoma complejo, hiperplasia 
moderada o grave sin atipia, adenosis 
esclerosante, papiloma solitario sin atipia. 


4-5 Hiperplasia ductal atípica 
Hiperplasia lobulillar atípica 


8-10 Carcinoma ductal in situ 
Carcinoma lobulillar in situ 
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cobra una importancia extrema en esta enfermedad el 
diagnóstico de la misma. 


Dentro de los métodos diagnósticos destaca uno sobre 
todos los demás: la mamografía. Es la prueba usada para 
el diagnóstico precoz y prevención del cáncer de mama, 
también llamada prueba de screening o cribado, y pre- 
tende llevar a cabo una prevención secundaria de la en- 
fermedad, diagnosticándola lo más tempranamente 
posible, y de este modo, influyendo en la mortalidad y 
morbilidad por esta enfermedad. 


MAMOGRAFÍA Y CRIBADO 


El cáncer de mama cumple con todos los requisitos ne- 
cesarios para ser objeto de un programa de cribado po- 
blacional. Estos son: 


1. Alta incidencia y prevalencia de la enfermedad. 
2. Historia natural de la enfermedad conocida. 

3. Imposibilidad de prevención primaria. 

4. El tratamiento precoz aumenta la supervivencia. 


5. Existencia de técnica de diagnóstico efectiva y efi- 
ciente, como en la mamografía. 


La mamografía es la técnica de elección para el cribado 
del cáncer de mama debido a su validez, tolerancia, coste 
y mínimos efectos adversos. Posee además una alta sen- 
sibilidad y especificidad, haciendo de ella una prueba 
idónea para este propósito. 


El cribado consiste en la realización de una mamografía 
doble en proyecciones, una craneo-caudal (Figura 7) y 
otra medio-lateral oblicua, con periodicidad bienal entre 
los 45 y 69 años de edad, siendo este intervalo variable 
según lo programas de screening de las distintas comu- 
nidades autónomas. 


El sistema de evaluación de estas mamografías también 
varía según las distintas comunidades autónomas pu- 
diendo ser con una lectura simple, doble (por dos radió- 
logos, con consenso o sin él), o doble con arbitrio de un 
tercero en caso de discrepancia. En más de la mitad de 
las comunidades el sistema empleado es el doble con 
consenso. 


El resultado final de la evaluación y la conducta que se lle- 
vará cabo se basa en el sistema de clasificación internacional 
BI-RADS (Breast Imaging Report And Database System) 


que clasifica los hallazgos encontrados en 7 grupos: 


- BIRADS 0: Significa que el estudio de imagen está 
incompleto y se necesitan otras pruebas de imagen, 
incluyendo otras proyecciones mamográficas para 
completarlo. 


- BIRADS 1: Significa que la mamografía es negativa 
y la paciente puede continuar el programa de cribado 


Figura 7: Mamografía bilateral en proyección cráneo-caudal 


de cáncer de mama con normalidad. No se han en- 
contrado lesiones mamarias. 


- BIRADS 2: Significa que a pesar de que la mamo- 
grafía es normal, se han encontrado lesiones mamarias 
con aspecto de benignidad, por lo que no se requiere 
un seguimiento especial. El cribado continúa con nor- 


malidad. 


- BIRADS 3: Significa que hay lesiones mamarias pro- 
bablemente benignas, es decir que para confirmarlo 
se debe hacer una mamografía de seguimiento en 6 
meses. La probabilidad de que la lesión encontrada 
en este grupo corresponda a una lesión maligna es 
menor del 2%. 


- BIRADS 4: Significa que los hallazgos mamográficos 
son sospechosos, con una probabilidad entre el 23% 
y el 34% de corresponder a cáncer de mama, y por ello 
es necesaria la realización de una biopsia diagnóstica 
(que no se debe olvidar que en la mayoría de los casos 
será negativa). 


- BIRADS 5: Significa que los hallazgos mamográficos 
son altamente sospechosos de malignidad, con un 
95% de probabilidad de ser cáncer, y por ello también 
es necesaria la biopsia de mama para confirmar el 
diagnóstico de sospecha. 


- BIRADS 6: Significa que la lesión encontrada co- 
rresponde a cáncer de mama, se llega a esta catego- 
ría tras una biopsia del tejido. Es un diagnóstico en 
firme y no de sospecha o probabilidad como el resto 
de grupos. 


OTRAS PRUEBAS DIAGNÓSTICAS 


Dentro de la metodología diagnóstica del cáncer de 
mama, existen algunos aspectos a tener en cuenta para 
la realización de una evaluación diagnóstica completa de 
la enfermedad, estos sería: 


|. Anamnesis: 


Se debe realizar una historia clínica completa, recopi- 
lando datos sobre los posibles factores de riesgo indivi- 
dual que puedan abocar a la aparición de la enfermedad, 
incluyendo datos de la historia familiar, enfermedades 
propias de la infancia, antecedentes gineco-obstétricos, 
edades de menarquia y menopausia, antecedentes per- 
sonales de interés y tratamientos farmacológicos o físi- 
cos. Además de datos detallados sobre los posibles 
síntomas mamarios que la paciente pueda tener. 


2. Exploración física: 


Dentro de ella diferenciaremos la autoexploración, en la 
que no interviene el profesional especialista; y la explo- 
ración clínica (constituida por la inspección, palpación 
y evaluación de secreciones), que es la llevada a cabo por 
el médico, y que a diferencia de la anterior constituye 
uno de los pilares diagnósticos de esta enfermedad. 


a) Autoexploración: Consiste en la exploración por la 
paciente de sus propias mamas de modo periódico 
con el fin de encontrar cambios en ellas que puedan 
llevas al diagnóstico de cáncer. No se ha demostrado 
disminución de la mortalidad, ni afectación de la su- 
pervivencia con esta práctica. 


b) Inspección: Se debe realizar con la paciente sentada, 
evaluándola con los brazos elevados y con los brazos 
caídos, siendo fundamental llevar una sistemática. Se 
observarán cambios de la coloración cutánea, lesiones, 
retracciones y alteraciones de la areola y pezón. 


c) Palpación: Se realizará en posición de inspección o en 
decúbito supino, siendo quizás más importante que 
antes el hacerlo de modo ordenado y sistemático. Se 
buscarán la presencia de nodulaciones en ambas 
mamas, áreas axilares, supraclaviculares y supraester- 
nales. Se deben describir el tamaño, la forma, la loca- 
lización, movilidad, dolor y retracción. 


d) Secrección: Se debe realizar la expresión del pezón 
buscando encontrar telorrea para realizar una toma 
citológica. Interesa describir el número de orificios 
que secretan, bilateralidad, características y cantidad 
de la secreción. 


3. Ecografía: 


Es un método complementario al resto de pruebas y de 
carácter fundamental para diferenciar lesiones sólidas de 
quísticas. Además permite la punción de lesiones, tanto 
para el diagnóstico citológico como para el histológico. 
Gracias a la evolución tecnológica, cada vez se usan más 
sus funciones doppler, eco-3D y contrastes acústicos. 


Cabe mencionar que resulta imprescindible en el estudio 
de mamas densas, siendo la prueba fundamental para el 
estudio de mama en mujeres menores de 30 años. 
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4. Resonancia magnética: 


Su indicación fundamental es la detección de multifoca- 
lidad, detección de recidivas en la cicatriz y carcinoma 
oculto, así como mujeres de alto riesgo genético. En cual- 
quier caso la detección de lesiones mamarias mediante re- 
sonancia magnética con gadolinio, está ampliando mucho 
sus utilidades siendo cada vez más frecuente su uso clínico 
como parte del estudio de lesiones. 


5. Otros: 


Otras pruebas que se usan menos frecuentemente y cuya 
utilidad es menor o discutible serían la termografía, ga- 
lactografía, ductoscopia y PET-TAC. 


Clínica y desarrollo 


En los estadios iniciales del cáncer de mama, la mujer 
no suele presentar síntomas. 


Aunque, los estudios sobre autoexploración no han de- 
mostrado que modifique la mortalidad. En muchos 
casos los cánceres son encontrados por las propias mu- 
jeres, la autoexploración bien realizada optimiza la po- 
sibilidad de encontrar lesiones sospechosas. 


El diagnóstico de los tumores de la mama, básicamente, 
comprende: el examen clínico, el diagnóstico por imágenes, 
y el diagnóstico por técnicas de biopsia. Realizar esta “Triple 
Evaluación”, proporciona una mayor seguridad en el diag- 
nóstico de despistaje del cáncer de mama. 


FORMAS CLÍNICAS DE 
PRESENTACIÓN DEL CÁNCER DE MAMA 


Lesión no palpable 


La instauración de los programas de cribado con mamo- 
grafía para el cáncer de mama en mujeres de 50 a 69 años, 
en la mayoría de los países desarrollados, ha conseguido una 
importante disminución de la mortalidad del cáncer de 
mama al conseguir un incremento del diagnóstico de car- 
cinoma de mama en estadios preclínicos (figura 8). Actual- 
mente al menos el 40% de los cánceres de mama se 
diagnostican en mujeres asintomáticas. 


Los signos sospechosos de malignidad en la mamografía 
son las lesiones espiculadas, las lesiones con aumento de 
densidad, las lesiones de bordes mal definidos, las micro- 
calcificaciones y la distorsión de la estructura de la mama 
(figura 9). En pacientes con mamas densas y de alto riesgo, 
la ecografía debe considerarse en el screening mamario. 


Lesión palpable - Tumoración mamaria 


El primer signo clínico suele ser un “bulto” detectado 
por la paciente, que, al tacto, se nota diferente del tejido 
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mamario que lo rodea. Se suele notar con bordes irregu- 
lares, duro, que no duele al tocarlo. Una tumoración en 
la mama, debe ser al menos mayor de un centímetro de 
diámetro para poder ser discriminada en la autoexplo- 
ración o en la exploración clínica en la consulta. 


La posibilidad de que una masa palpable en la mama sea 
maligna está en relación con ser mujer, ser postmeno- 
páusica, incrementándose el riesgo con la edad; y con las 
siguientes características en el examen físico: consisten- 
cia firme, aspecto sólido, bordes irregulares, escaso des- 
plazamiento sobre la piel, la región costal o los tejidos 
que le rodean, unilateral, no dolorosa y la presencia de 
adenopatías axilares. En ocasiones aparecen cambios de 
color y tirantez en la piel de la zona afectada. 


Sin embargo, aún en ausencia de estas características un 
10% de las tumoraciones pueden ser malignas, e incluso, 
algunas veces una zona de engrosamiento en la mama 
que no se considera tumoración en sí, puede ser cáncer. 


La coexistencia de masa y adenopatía axilar palpable 
debe considerarse cáncer mientras no se demuestre lo 
contrario. 


CÁNCER DE MAMA PRECOZ (EARLY BREAST CANCER) 


Principalmente se consideran a las pacientes diagnosti- 
cadas de lesiones pequeñas y ganglios negativos, en Es- 
tadio I. Algunos autores incluirían tumores hasta 5cm. 
y hasta 3 adenopatías axilares positivas (N1). En la mujer 
con cáncer de mama temprano (estadios I-IIA) toda la 
enfermedad se limita a la mama o a la mama y ganglios 
linfáticos axilares y el proceso resulta potencialmente cu- 
rable con cirugía + radioterapia. Los estudios clínicos del 
grupo de investigación EBCTCCG (Early Breast Can- 
cer Trialists Collaborative Group) y los consensos bia- 
nuales en la ciudad suiza de Saint Gallen (St. Gallen 
International Conference on Primary Therapy of Early 
Breast Cancer Conference) marcan las pautas de trata- 
miento a nivel mundial. 


CARCINOMA LOCALMENTE AVANZANDO (CLAM) 


El carcinoma de mama localmente avanzado se define ge- 
neralmente por tumores primarios de la pared torácica volu- 
minosos y/o adenopatías fijas y numerosas. Incluye pacientes 
con tumores T3 (>5 cm ) 6 T4 (fijación de la pared torácica 
o ulceración de la piel y/o lesiones satélites) y enfermedad 
N2/N3 (metástasis axilares y/o mamarias internas, metástasis 
supraclaviculares). Aproximadamente del 5 al 10 % de las 
mujeres con cáncer de mama se presentan en estadios clínicos 
con afectación neoplásica loco-regional. Incomprensible- 
mente todavía muchas mujeres consultan por primera vez al 
médico con tumoraciones ulceradas, necróticas, sobreinfec- 
tadas, con una amplia destrucción del parénquima mamario 
y de pared torácica. La mayoría de los carcinomas localmente 


Figura 8: Estación de trabajo de una Unidad de Radiología Mamaria. El al- 
macenamiento digital con PACS (), permite la visualización y trata- 
miento de las imágenes recogidas, para un diagnóstico a posteriori. 
El screening mamográfico ha permitido un control de grandes gru- 
pos de población femenina, consiguiendo detectar cánceres inva- 
sivos en estadios iniciales, asintomáticos. 


avanzados presentan criterios de inoperabilidad, precisando 
tratamiento neoadyuvante. 


Secreción por el pezón 
(Telorrea sanguinolenta - Telorragia) 


Siempre se debe estudiar hasta su filiación anatomo-pa- 
tológica. Hay mayor riesgo de lesión maligna en el caso de 
que la secreción contenga restos hemáticos y esté asociado 
a una masa. La citología del líquido expulsado sólo puede 
ser tenida en cuenta si es positiva. Está indicado realizar 
mamografía que frecuentemente será negativa, debiendo 
realizar una resonancia magnética mamaria y una galacto- 
grafía en el caso de que el exudado se presente en uno o 
dos conductos. La ductoscopia puede tener un papel im- 
portante si se demuestra su viabilidad clínica. 


Dolor mamario 


Es uno de los motivos de consulta más frecuente. En au- 
sencia de masa u otros síntomas de sospecha suele ser debida 
a tensión premenstrual (mastalgia cíclica), dolor condrocos- 
tal (síndrome de Tietze) y a otras causas extramamarias 
(mialgias, neuralgias. . .). Está asociado con mayor frecuencia 
a cambios fibroquísticos en la mama premenopáusica. 


El dolor de mama no es un signo de cáncer aunque el 
10% de las pacientes con cáncer de mama presentan 
dolor difuso sin que se palpe ninguna masa. 


Retracción del pezón. 
Retracciones - Depresiones cutáneas 


La retracción y/o depresión del pezón o de la piel de pre- 
sentación reciente se debe evaluar cuidadosamente, sobre 


Figura 9: Nódulo de reciente aparición en cuadrante supero-interno de 
mama izquierda encontrada en una mamografía de screening en una 
mujer de 58 años. La mamografía realizada hace dos años era nega- 
tiva. Las lesiones no palpables, deben de ser marcadas preopera- 
toriamente para poder realizar una exéresis guiada con arpón. Hay 
que comprobar intra-operatoriamente, la pieza quirúrgica, en radio- 
logía y en anatomía patológica para comprobar la presencia de la 
totalidad de la lesión y asegurar los márgenes negativos. 


todo si es unilateral y persistente tras la exploración, Se 
deben descartar causas infecciosas y/o inflamatorias con- 
comitantes. Puede anticiparse varios meses a una lesión tu- 
moral palpable, y ante una mamografía /ecografía negativa 
se requiere realizar una resonancia magnética mamaria. 


Enfermedad metastásica 


El cáncer de mama es una enfermedad potencialmente 
sistémica. Desde los estudios de Bernard Fischer, en los 
años 60, se considera que el cáncer de mama presenta 
enfermedad metastásica microscópica oculta de inicio. 
La presencia, en estadios muy tempranos, de células ais- 
ladas tumorales en sangre y micrometástasis en la mé- 


Figura 10: Ecografía mamaria 3D de un carcinoma de mama. Lesión pal- 
pable de 1 cm, en una mujer de 35 años con mamas mamográficamente 
densas. (BIRADS mamográfico 0). La realización de una ecografía ma- 
maria 3D, permitió visualizar la irregularidad de los bordes de la le- 
sión en el plano coronal, BIRADS ecografico IV, ( sólo obtenido con 
el software 3D), no aparecidas en los planos sagital y transversal 
convecionales de la ecografia 2D. Cortesía Dr. Rafael Salvador. Cen- 
tro de diagnóstico de la imagen de la mama.Imagine, Barcelona. 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figuras 11-12: Carcinomas localmente avanzados de mama. Ambos tumores presentan una afec- 
tación de la dermis y la pared torácica (T4c). Las mujeres acudieron a la Unidad de Patología 
Mamaria, por la insistencia de sus familiares, después de más de dos años de la aparición 
de un “bulto”. La negación psicológica de padecer un cáncer de mama, junto a las caracte- 
rísticas indoloras de la lesión, conducen algunas pacientes a sufrir, todavía en nuestros días, 
estadios avanzados de la enfermedad, 


dula ósea, con significado pronóstico incierto, así lo de- 
muestran. Las lesiones metastásicas se localizan con más 
frecuencia en hueso, tejidos blandos, hígado y pulmón. 
También es frecuente en el sistema nervioso central. 


Sólo un 5% de las pacientes debutan con enfermedad 
metastásica de inicio, asintomática, y en un porcentaje 
muy limitado menor al 1%, la clínica producida por las 
metástasis es la primera manifestación. 


El diagnóstico de extensión prequirúrgico en busca de 
enfermedad metastásica, está siempre indicado en car- 
cinoma localmente avanzado (T3,T4) y en presencia de 
adenopatías positivas (N1). No se debe realizar en tu- 
mores muy pequeños, menores de 2 cm (T1). Existe 
controversia en tumores de 2 cm a 5 cm (12). En pa- 
cientes de alto riesgo: BRCA+, carcinoma contralateral 
sincrónico (< 6 meses) o metacrónico (> 6 meses), mu- 
jeres menores de 35 años, tipo basal (triple negativo) 
puede estar indicado. 


El estudio de extensión consiste en la realización de una 
radiografía de tórax y una ecografía hepática, pruebas de 
laboratorio que incluya hemograma, función hepática, 
renal, fosfatasa alcalina, y marcadores tumorales. La en- 
fermedad ósea se detecta mediante rastreo isotópico, in- 
dicándose en los estadios III y IV y siempre que existan 
síntomas o signos de sospecha de metástasis óseas, no 
está establecido el valor de la gammagrafía en estadios 
iniciales. El estudio se completa con pruebas de imagen, 
TAC toraco-abdominal si hay sospecha clínica o en pa- 
cientes de alto riesgo. El PET/TC para estadiaje prequi- 
rúrgico si demuestra su validez clínica puede presentar 
una herramienta diagnóstica muy eficaz para pacientes 
de alto riesgo. 
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Las letálides son metástasis que aparecen a nivel cutáneo. 
Pueden aparecer en el contexto de un carcinoma local- 
mente avanzado o como manifestación de una recidiva 
tumoral. 


De forma excepcional, el cáncer de mama puede debutar 
como un síndrome paraneoplásico (dermatomiositis tipo 


IV). 


Carcinoma inflamatorio 


Afortunadamente, esta entidad de carcinoma localmente 
avanzado de mal pronóstico representa alrededor del 3 
— 5 % de los cánceres de mama. Se caracteriza especial- 
mente por una gran agresividad clinica de inicio. Su ca- 
rácter inflamatorio le confiere una contraindicación 
absoluta de cirugía, requiriendo quimioterapia y/o ra- 
dioterapia neoadyuvante previa. Histológicamente en la 
mayoría de las pacientes, se correlaciona con un carci- 
noma indiferenciado de alto grado con receptores hor- 
monales negativos. Presentan afectación ganglionar 
axilar en más del 60% de los casos. Hasta un 35% de los 
pacientes presentan metástasis a distancia en el mo- 
mento del diagnóstico en contraste con el 5% en carci- 
noma de mama no inflamatorio. 


En el diagnóstico clínico de sospecha, todavía son vi- 
gentes los criterios de Haagensen postulados en 1943: 
eritema difuso, edema que ocupa más de dos tercios de 
la mama, piel de naranja, aumento de la sensibilidad al 
tacto, aumento de tamaño, palpación mal definida y 
dolor. El diagnóstico es clínico — patológico, requiriendo 
la presencia de signos flogóticos inflamatorios en la 
mama junto a la existencia de la embolización tumoral 
en los linfáticos dérmicos. 


CÁNCER DE MAMA | 


Figura 13: Retracción y depresión cutánea fija, sin masa palpable aparen- 
temente asociada. La biopsia con aguja gruesa ecoguiada de la zona 
subyacente, correspondiente a una imagen de distorsión en la ma- 
mografía confirmó su malignidad. 


Es fundamental el diagnóstico diferencial con las mas- 
titis. Característicamente no presentan fiebre ni malestar 
general, ni en la analítica una leucocitosis con desviación 
a la izquierda característica de las infecciones agudas. 
Ante cualquier mastitis no puerperal, que no mejora con 
antibióticos en 14-21 días, debe descartarse un carci- 
noma inflamatorio. Lamentablemente las técnicas de 
imagen no son concluyentes, requiriendo una biopsia cu- 
tánea (punch cutáneo) para demostrar la existencia de 
infiltración neoplásica de los linfáticos dérmicos. Todavía 
hoy muchas pacientes presentan un retardo importante 
en el diagnóstico inicial, al recibir múltiples tratamientos 
infructuosos dermatológicos y antimicrobianos, sin la 
pronta derivación a una unidad de patología mamaria. 


Carcinoma oculto de mama 


La presencia de una adenopatía axilar como manifesta- 
ción inicial de sospecha de cáncer de mama en una mujer 
es frecuente, demostrándose normalmente en la explo- 
ración clínica o por técnica de imagen el tumor primario. 
Más infrecuente, resulta la aparición de una adenopatía 
supraclavicular de inicio; si se encuentra en la fosa su- 
praclavicular izquierda se debe diferenciar de un posible 
ganglio metastásico de Virchow, sugerente de patología 
neoplásica gastrointestinal. 


El carcinoma de mama primario oculto (COM), se pre- 
senta en menos del 0.5- 1% de los cánceres de mama, 
siendo más frecuente en mujeres postmenopáusicas. Se 
define como una adenopatía axilar positiva (citología +), 
sin evidencia clinica ni radiológica (mamografía, ecogra- 


fía y resonancia nuclear negativas) de tumor en la mama. 
Se debe comprobar el origen mamario realizando un 
diagnostico diferencial con linfoma, melanoma, cabeza 
y cuello,... A veces es dificultoso al presentar una histo- 
logía anaplásica indiferenciada de alto grado con recep- 
tores hormonales negativos, debiendo ser identificada 
con marcadores inmunohistoquímicos (GCDFP-15 +, 
CK 7+, CK 20 -). Incluso después de analizar toda la 
pieza quirúrgica tras una mastectomía radical modifi- 
cada, sólo en un tercio de los casos se demuestra histo- 
lógicamente el tumor primario en la mama ipsilateral. 


Enfermedad de Paget 


Siempre ante cualquier lesión dérmica eccematosa (ro- 
jiza ,pruriginosa y con descamación) del pezón y de la 
areola, se debe considerar la enfermedad de Paget. Prin- 
cipalmente si es unilateral y persiste más de 3 semanas, 
y no mejora tras tratamiento local dermatológico. Se 
asocia con frecuencia a un carcinoma de mama invasivo 
retroareolar subyacente (carcinoma de Paget). 


Carcinoma de mama en el varón 


El cáncer de mama en el varón es una entidad infre- 
cuente (ratio de 1 hombre /200 mujer). Característica- 
mente aparece ya superados los 60 años, siendo la edad 
media de presentación superior en 10 años a la edad 
media de presentación del cáncer de mama en la mujer. 
Característicamente debido al menor volumen mamario 
en el hombre y el retraso inicial en el diagnóstico pre- 
sentan un nódulo mamario retroareolar (90%) volumi- 
noso fijo con retracción del pezón (70%) y posible 
fijación al músculo pectoral con adenopatía palpable 
acompañante (40%). La presencia de ginecomastia, an- 
tecedentes de cirrosis hepática y la obesidad son los fac- 
tores relacionados entre sí encontrados que predisponen 


Figura 14: Biopsia cutánea de letálides (T4a). Lesiones eritematosas so- 
brelevadas, de consistencia dura a la palpación. Principalmente apa- 
recen en recidivas loco-regionales. Se observa 3-4 lesiones en la 
parte superior de la imagen. 


Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figuras 15-16: Carcinoma inflamatorio clínico-patológico (T4d). Paciente de 32 años, diagnosticada tras 3 meses 
de aparición de los primeros síntomas. Nunca presentó fiebre, con ligero dolor a la palpación y retracción fija 
del pezón. En la imagen histológica del punch cutáneo, se observa un embolo de células tumorales en los 


vasos linfáticos dérmicos. 


al cáncer de mama en el varón al ser hormonodepen- 
dientes (RE+ 80%, RP+ 70%). Los varones que padecen 
el síndrome de Klinerfelter (XXY), o presentan la mu- 
tación en el gen BRCA-2 o la sobreexpresión del gen 
supresor P-53 (Sindrome de Li Fraumeni) adquieren un 
riesgo muy importante de sufrir cáncer de mama a lo 


largo de su vida (Riesgo acumulado del 5%). 


Clasificación TNM 


El estadiaje de un tumor se basa en la agrupación de los 
pacientes de acuerdo a su extensión tumoral. La estadi- 
ficación es necesaria para determinar la elección de tra- 
tamiento para cada paciente, estimar su pronóstico y 
comparar los resultados de diferentes programas de tra- 
tamiento, facilitando el intercambio de información 
entre los distintos centros oncológicos. Es aceptada in- 


Figura 17: Carcinoma de Paget avanzado. La lesión eritematosa prurigi- 
nosa, apenas apreciable en el pezón, evolucionó a una lesion ulce- 
rada, sangrante al contacto, produciendo la destrucción total del 
complejo areola-pezón. 
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ternacionalmente, la clasificación TNM, determinando 
la extensión anatómica por medio de las características 
clínicas (TNM) o patológicas (TNM) del tumor. Ide- 
ada inicialmente por Pierre Denoix, en el Instituto Gus- 
tav Roussy, en 1944, se utiliza en el cáncer mamario 
desde hace más de 50 años. En este sistema de clasifica- 
ción la “T” se refiere al tumor primario, la “N” a los gan- 
glios linfáticos regionales y la “M” a las metástasis a 
distancia. Los continuos cambios en el diagnóstico y tra- 
tamiento hacen que se introduzcan reiteradas modifica- 
ciones en esta clasificación. Recientemente se ha 
propuesto por la American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) y aceptada por la International Union Against 
Cancer (UICC) una nueva revisión para incorporarla en 
la sexta edición del Cancer Staging Manual; recomen- 
dándose su utilización en los registros de tumores a par- 
tir de enero de 2003 (Tabla 4). 


Tanto la clasificación clínica (cT) como patológica (pT) 
del tumor primario se correlacionan entre sí. 


ALa enfermedad de Paget asociada a tumor se clasifica en fun- 
ción del tamaño del tumor 


*La pared torácica incluye las costillas, los músculos intercostales 
y el músculo serrato mayor, pero no los músculos pectorales 


(Tabla 5). 


GLA: ganglios linfáticos axilares. GLMI: ganglios lin- 


fáticos mamarios internos 


No aparente clínicamente: no detectados por examen 
clínico o por estudios radiológicos (excluyendo linfoes- 
cintigrafía) 


Clínicamente aparente: detectados por examen clínico 
o por estudios radiológicos (excluyendo linfoescintigra- 
fía) o examen anatomo-patológico visibles a simple vista. 


Si la clasificación se basa únicamente en la biopsia del 
ganglio centinela sin linfadenectomía posterior se de- 
signa pNO (sn). Se requiere un mínimo de 10-15 gan- 
glios linfáticos para un estudio oncológico completo de 


la axila. 


Las células aisladas tumorales (ITC) son células tumo- 
rales o pequeñas agrupaciones de células, de no más de 
0.2 mm., que normalmente se detectan por inmunohis- 
toquimica (IHC), si es negativa se utilizan métodos mo- 
leculares (RCP-TI) pero deben ser verificadas con 
hematoxilina-eosina (HE). Se desconoce todavía su sig- 
nificado pronóstico pero no parecen mostrar evidencia 
de actividad metastásica, (proliferación celular, reacción 
estromal,...). Las ITC se clasifican como estado axilar 
negativo (pNO), diferenciando si son detectadas por 
THC (i+) o necesitan métodos moleculares (mol+). 


La estadificación tumoral presenta un carácter pronós- 
tico general en el cáncer de mama. En términos genera- 
les, la supervivencia a los 5 años para el cáncer de mama 
en Estadio I (Early breast cancer) es mayor al 87%, al- 
canza el 70% en las pacientes en Estadio II, es aproxi- 
madamente el 50% en el Estadio III (CLAM), y no 
supera el 30% en enfermedad metastásica, Estadio IV, 
(Nacional Cancer Data Base, 1998-2004) 


Aunque se han conseguido grandes avances en la super- 
vivencia del cáncer de mama, y actualmente estos por- 
centajes, aquí representados, estén infravalorados, a día 
de hoy, la enfermedad metastásica se considera incurable, 
y hasta el 15 % de las pacientes con tumores pequeños y 
ganglios negativos, sufren recurrencia loco-regional o a 
distancia, más tarde o temprano. 


Marcadores tumorales séricos 


En el cáncer de mama no existen marcadores tumorales 
específicos, pero el empleo de antígenos con elevada sen- 
sibilidad, como el CEA y el CA 15.3, es de utilidad en 


el seguimiento de las pacientes. 


El CEA es una glucoproteína de elevado peso molecular 
(180 kD) presente en la membrana citoplasmática de 
numerosas células glandulares. Se consideran normales 
las concentraciones inferiores a 5 ng/ml, si bien el 7-8 
% de los individuos fumadores pueden presentar con- 
centraciones ligeramente superiores ( > 8-10 ng/ml). Ni- 
veles superiores a la normalidad, aunque en general 
inferiores a 15 ng/ml, pueden detectarse en pacientes 
con enfermedades pulmonares o hepáticas crónicas, in- 
suficiencia renal, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. 
El CEA puede considerarse un marcador tumoral de 
amplio espectro, siendo empleado en la mayoría de las 
neoplasias epiteliales: neoplasias digestivas (colon, recto, 
estómago, páncreas), mamarias, pulmonares, tumores de 
cabeza y cuello, neoplasias ginecológicas (endometrio, 
cérvix), entre otras. Aunque la principal aplicación del 
CEA es en el carcinoma colorrectal, en el carcinoma de 
mama se suele analizar junto a los otros marcadores. Las 


Tabla 4. Clasificación TNM del cáncer 
de mama. VI edición AJCC/UICC 2003 


Tumor Primario (T) 
Tx El tumor primario no se puede evaluar 
TO Sin evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma “in situ” 
Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ 
Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ 
Tis (Paget)* Enfermedad de Paget en el pezón sin tumor’ 
Ti Tumor hasta 2 cm 
TI mic Microinvasión 0.1 cm o menos 
Ta Tumor > 0.1 - 0.5 cm 
Tib Tumor > 0.5 - 1 cm 
Te Tumor > 1 - 2 cm 
12 Tumor > 2 - 5 cm 
113 Tumor > 5 cm 
T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión 
directa a pared torácica y /o piel: 
T4a Extensión a pared torácica* 
T4b Edema o ulceración de la piel o lesiones 
satélites en piel, limitadas a la mama 
T4c T4a+b 
T4d Carcinoma inflamatorio 


principales aplicaciones clínicas son en el pronóstico, el 
diagnóstico precoz de recidiva y la monitorización tera- 
péutica. 


Se han identificado diversos antígenos mediante anti- 
cuerpos monoclonales dirigidos frente a glucoproteínas 
que pertenecen a las mucinas: el antígeno carbohidrato 
15.3 (CA 15.3), el antígeno mucínico asociado al cáncer 
de mama (MCA) y el antígeno carbohidrato 549 (CA 
549) y el antígeno carbohidrato 27.29 (CA 27.29). 
Todos estos antígenos tienen en común su especificidad 
de órgano (con incrementos importantes en carcinomas 
mamarios y ováricos), su elevado peso molecular, conte- 
nido en hidratos de carbono y elevada densidad. Dadas 
su semejanza estructural y la similar sensibilidad y espe- 
cificidad, se considera que estos anticuerpos detectan 
epítopos distintos de un antígeno común. Se consideran 
normales los valores inferiores a 35 U/ml para el CA 15- 
3 y CA 27.29 y 13 U/ml para el MCA y el CA 549 
(estos dos últimos raramente utilizados). Concentracio- 
nes séricas superiores a dichos niveles pueden aparecer 
en enfermedades hepáticas crónicas y en la insuficiencia 
renal y en el síndrome del ovario poliquístico. Las con- 
centraciones superiores, >100 U/ml, son muy sugerentes 
de carcinoma. La sensibilidad de estos marcadores tu- 
morales en el cáncer de mama oscila entre el 25-30 % 
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Tabla 5. Ganglios linfáticos regionales 


CLASIFICACIÓN CLÍNICA CLASIFICACIÓN 
Cinm ANATOMO-PATOLOGICA 
pTNM 
Nx Los GL no se pueden valorar pNx Los GL no se pueden valorar 
NO Ausencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales pNO Ausencia de metástasis ganglionares regionales 
N1 Metástasis en GLA homolaterales móviles pN1 
pN1mi Micrometástasis (mayor de 0.2 mm, pero menor de 2mm) 
pNia Metastasis en 1-3 GLA 
pN1b Metastasis en GLMI microscópicas, no clínicamente aparentes 
pnic pN1a+pN1b 
N2 pN2 
N2a Metastasis en GLA fijos pN2a Metastasis en 4-9 GLA 
N2b Metastasis sólo en GLMI clínicamente aparentes pN2b Metástasis en GLMI clínicamente aparente 
en ausencia de metástasis en GLA 
N3 pN3 
N3a Metastasis de GL infraclaviculares ipsilaterales pN3a Metastasis en 10 o mas GLA o 
metastasis en GL infraclaviculares 
N3b Metastasis en GLMI y GLA ipsilaterales pN3a Metastasis en GLMI clinicamente visibles 
en presencia de GLA positivos; o metástasis en más 
de 3 GLA y en GLMI con metástasis microscópicas 
N3c Metastasis de GL supraclaviculares ipsilaterales pN3c Metastasis en GL supraclaviculares ipsilaterales 


en los tumores loco-rregionales y el 75-85 % en los tu- 
mores metastásicos. Por su bajo valor predictivo no es 
útil para realizar cribado. La principal aplicación de estos 
marcadores tumorales es en el diagnóstico precoz de re- 
cidiva y en el control evolutivo. El CA 15-3 es el primer 
signo de recidiva tumoral en el 50 % de las pacientes con 
metástasis. 


La combinación de CEA y CA 15-3 permite diagnos- 
ticar precozmente el 65 % de las recidivas tumorales, ele- 
vándose de 3 a 12 meses antes de la detección clínica de 
la recaída. 


Desde 1996, un comité de expertos en marcadores tu- 
morales de la American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) presentan recomendaciones periódicas, para la 
utilización de los test de marcadores tumorales en la pre- 
vención, screening, tratamiento y seguimiento del cáncer 
de mama. Se considera la influencia de los marcadores 
tumorales en la supervivencia global, la supervivencia 
libre de enfermedad, la calidad de vida, la toxicidad y la 
relación de costo-efectividad. 


En el 2007, tras un análisis actualizado de la evidencia 
científica de los marcadores tumorales utilizados en el 
cáncer de mama fueron elegidas 13 categorías de mar- 
cadores tumorales en cáncer de mama. 
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Las siguientes categorías demostraron evidencia de uti- 
lidad clínica y son recomendadas para la práctica clínica 
diaria, aunque con ciertas limitaciones: CA 15.3, CA 
27.29, CEA, receptor estrógénico, receptor de progeste- 
rona, HER-2/neu (receptor de factor de crecimiento 
epidérmico 2), activador del plasminógeno de la uroqui- 
nasa, inhibidor 1 del activador del plasminógeno, y perfil 
genómico ( Oncotype-DX). 


En cambio estas otras categorías demostraron insufi- 
ciente evidencia para su uso en la práctica clínica: ploidía 
del DNA por citometría de flujo, p53, catepsina D, ci- 
clina E, proteómica, perfiles genómicos (Mammaprint 
test, Rottedam Signature y el Breast Cancer Gene Ex- 
pression Ratio), detección de micrometástasis en médula 
ósea y células tumorales circulantes 


En referencia a marcadores tumorales séricos, según los 
expertos de la ASCO, no hay suficiente evidencia cien- 
tífica para recomendar el CA 15.3 y CA 27.29 ni el 
CEA como marcadores en el screening, diagnóstico y 
estadificación. Tampoco en el seguimiento rutinario para 
monitorizar a los pacientes en la búsqueda de una posi- 
ble recurrencia después de la terapia inicial. 


Si que pueden contribuir en la decisión en la elección de 
la terapia, al monitorizar a los pacientes con enfermedad 
metastásica durante el tratamiento. Estos marcadores tu- 


Tabla 6. Metástasis a distancia 


Mx No se puede asegurar la existencia o no de metástasis a 
distancia, (sin estudios de extensión ni clínica de sospecha) 
MO Sin metástasis a distancia 
Mi Mestástasis a distancia 
Tabla 7. Estadios 
Estadio T N M 
0 Tis NO MO 
| T NO MO 
ILA TO 1 MO 
Ii 1 MO 
T2 NO MO 
IIB T2 1 MO 
ile NO 
IITA TO N2 MO 
11 MO 
T2 MO 
Ts N1,N2 MO 
Ill B T4 Cualquier N MO 
lll C Cualquier T N3 MO 
IV Cualquier T Cualquier N Mi 


morales pueden ser utilizados en conjunción con técni- 
cas de diagnóstico por imagen, historia clínica y explo- 
ración física durante el tratamiento. No hay evidencia 
suficiente para su utilización de forma solitaria. De todas 
formas, en ausencia de enfermedad medible real, un in- 
cremento del marcador tumoral puede ser utilizado para 
indicar un fracaso del tratamiento. Hay que tener cierta 
precaución al interpretar una elevación del marcador tu- 
moral durante las primeras 4-6 semanas de un nuevo 
tratamiento, al poder producirse un aumento inicial li- 
mitado. 


Todavía no se ha conseguido un marcador tumoral sérico 
ideal para el cáncer de mama. De todas formas, de forma 
práctica, la mayoría de los centros de cáncer de mama, 
solicitan los marcadores tumorales séricos más habituales 
CEA y CA 15.5 en todas las pacientes con cáncer de 
mama, junto a la analítica sanguínea completa (hemo- 
grama, bioquímica y coagulación), en el momento del 
diagnóstico. Si están elevados en estadios I-II se debe 
considerar un estudio de extensión (TC toraco-abdomi- 
nal y gammagrafía ósea), para descartar enfermedad me- 
tastásica. 


Durante el seguimiento, se suelen solicitar cada 3-6 
meses en los primeros dos años y cada 6 -12 meses en 


Figura 18: Imagen patológica en PET/TC fusionando la información 
metabólica funcional del PET con la imagen anatómica TC de la le- 
sión. Paciente de 50 años, con carcinoma de mama estadio Ilb (T2 
N1 MO) hace 3 años, que presentaba una elevación continuada y 
persistente del marcador tumoral CA 15.3, de 45 U/ml a 89 U/ml 
en 3 meses. Tras presentar una gammagrafía ósea y TC torácico ab- 
dominal negativas, se realizó un PET/TC, observándose una lesión 
captante en la apófisis transversa de la segunda vértebra lumbar. 


los siguientes años. Si existe una elevación de los mar- 
cadores, se suelen repetir al mes, si persiste una elevación 
marcada repetida sin evidencia clínica de recidiva, se de- 
bería solicitar una gammagrafía ósea para la búsqueda 
de metástasis óseas y una TC toraco-abdominal para 
descartar metástasis pleuro-pulmonares y hepáticas 
principalmente. Si fueran negativas, no existe clínica 
neurológica y persiste la elevación del marcador tumoral, 
se puede considerar la realización de una tomografía por 
emisión de positrones fusionada con una tomografía 
computerizada (PET/TC), demostrándose en numero- 
sas ocasiones la presencia de enfermedad metastásica in- 
cipiente no sospechada por otros medios diagnósticos 


(figura 18). 
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Capítulo 4 | 


CÁNCER DE MAMA II 


Córdoba O, Sabadell MD, Xercavins J 


Historia natural del cáncer de mama 


FACTORES QUE INDUCEN LA CARCINOGÉNESIS. 


Existen múltiples factores que inducen la progresión 
del tejido normal hacia cáncer de mama. Por lo gene- 
ral, esta progresión no se debe a una única noxa. Es 
más bien la acumulación de cambios genéticos y epi- 
genéticos lo que hace que una célula adquiera caracte- 
rísticas cancerosas. Los cambios genéticos son cambios 
en el DNA. Estos podrán ser en la secuencia de pares 
de bases que cambian la expresión de determinados 
genes o bien por la delección de un gen en su totalidad. 
Las alteraciones epigenéticas hacen referencia a cam- 
bios en la expresividad de genes estructuralmente nor- 
males. La mayor o menor metilación de los genes 
hacen que estos se expresen más o menos. Así la me- 
tilación de un gen con función supresora comportará 
que este no se exprese y así que no efectue su acción 
supresora, resultando en una mayor activación del ciclo 
celular. Así mismo un déficit en la metilación de un 
gen activador resultará también en una mayor activa- 
ción del ciclo celular, por mayor expresión de este gen. 
La epigenética explica cómo sin alterar el código ge- 
nético se pueden expresar funciones cancerosas. 


Por regla general una única alteración genetica no es 
suficiente para la aparición de un cáncer. Esto es así 
entre otros motivos por la duplicidad de los cromoso- 
mas. Así por ejemplo alguien que presente una muta- 
ción somática en un alelo del gen BRCA-1 no 
presentará un cáncer en tanto y en cuanto el alelo sano 
tenga capacidad de compensar el alelo mutado. Sin 
embargo si se daña el alelo de BRCA sano (deleccio- 
nes, mutaciones espontáneas) o si este sufre una exce- 
siva metilación (alteración epigenética) será cuando 
actúe el alelo dañado y surja el cáncer. Esta explicación 
es simplista puesto que in vivo actúan multitud de fac- 
tores reguladores redundantes que evitan que una 
única alteración pueda desencadenar un cáncer. 


En general los factores que inducen la carcinogénesis son 
aquellos que alteran el material genético o la expresión 
de este. Hemos de destacar: 


1. Las alteraciones genéticas familiares. Las más cono- 
cidas y estudiadas son la alteración de los genes 
BRCA. Los genes BRCA codifican proteínas respon- 
sables de la reparación de errores en la secuencia de 
pares de bases. Hay muchas otras alteraciones gené- 
ticas que presentan agrupación familiar, algunas están 
identificadas como el síndrome de Li-Fraumeni, el 
síndrome de Peutz-Jeghers, la enfermedad de Cow- 
den, etc. Sin embargo, la mayoría de alteraciones que 
causan una agrupación familiar no se conocen, por lo 
que es imposible su diagnóstico genético a dia de hoy. 


2. Las radiaciones ionizantes. El efecto mutagénico de las 


radiaciones ionizantes és acumulativo. Lo importante 
es la dosis recibida a lo largo de la vida, no su fraccio- 
namiento. La radiación sobre el tejido mamario puede 
conllevar alteraciones genéticas que produzcan el cáncer. 
La mama es especialmente sensible a estas radiaciones 
durante la fase de desarrollo puberal. Por ello es impor- 
tante un control muy estrecho en unidades de alto 
riesgo de las mujeres que han recibido radioterapia sobre 
la zona. Una de las causas más frecuentes de recibir ra- 
diación durante el desarrollo puberal son los campos 
tipo manttel de los linfomas de Hodgkin. Por el con- 
trario la radiación a la que se expone la paciente por la 
realización de una mamografía es insuficiente para in- 
ducir la carcinogénesis. Los modernos métodos digitales 
utilizan dosis de radiación menores. Las únicas pacien- 
tes que serían susceptibles a la radiación de las mamo- 
grafías repetidas serían las que presentan el sd de 
Ataxia-telengiectasia. 


3. Hormonas sexuales. Los estrógenos son un muy im- 
portante carcinogénico. Apoyan este hecho múltiples 
estudios. Sabemos que aumentan el riesgo de cancer 
de mama las elevadas concentraciones de estrógenos 
en orina o suero, el aumento en el Índice de Masa 
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Corporal (posiblemente por aumento de acción de la 
Aromatasa periférica) y la terapia hormonal sustitutiva 
(especialmente cuando se administra conjuntamente 
estrógenos y gestágemos). Por contra disminuyen el 
riesgo de cáncer de mama los fármacos que tienen ac- 
ción antagonista sobre los receptores estrógenos (los 
fármacos del grupo SERM) como por ejemplo el ta- 
moxifeno o el raloxifeno. 


CARACTERÍSTICAS QUE HA 
DE PRESENTAR EL TEJIDO TUMORAL 


Según describieron Hanahan y Weinberg las células tu- 
morales han de presentar 6 alteraciones esenciales en su 
fisiología que conjuntamente comportarán crecimiento 
maligno. 


1. Autosuficiencia en la producción de señales de creci- 
miento. Las células normales no pueden proliferar en 
ausencia de señales de crecimiento, por el contrario 
las células tumorales generan sus propias señales de 
crecimiento, reduciendo su dependencia de la estimu- 
lación exógena, de hecho muchos oncogenes actúan 
imitando las señales de crecimiento. Una de las ma- 
neras sería por ejemplo la sobrexpresión de c-erbB-2. 
Una gran expresión de esta proteína de membrana 
hace que en ocasiones se puedan formar dímeros sin 
ligando que activen la tirosinkinasa. 


2. Insensibilidad a las señales anticrecimiento. En los 
tejidos normales existen un gran número de señales 
antiproliferativas que mantienen la quiescencia ce- 
lular y la homeostasis tisular. La mayoría de señales 
anticrecimiento coinciden en la proteína del retino- 
blastoma. Las células tumorales desarrollan múltiples 
estrategias para evitar estas señales anticrecimiento 


3. Evasión de la apoptosis. La capacidad de una pobla- 
ción tumoral de aumentar de número no sólo de- 
pende del ratio de proliferación si no también del 
ratio de desgaste. Este desgaste se deberá fundamen- 
talmente a la muerte celular programada o apoptosis. 


4. Pérdida de la limitación al potencial reproductivo. Las 
células mamarias presentan un programa celular au- 
tónomo que limita a un cierto número la capacidad 
de duplicación. Este sistema es independiente de las 
señales reproductivas recibidas. Las células tumorales 
han de conseguir evitar este mecanismo de limitación 
para poder constituir un cáncer macroscópico poten- 
cialmente mortal. 


5. Estimulación de la angiogénesis. Tanto el oxígeno 
como los nutrientes son imprescindibles para la su- 
pervivencia de toda célula. Por ello todas las células 
de un tejido deben encontrarse a una distancia má- 
xima de 100 um de un capilar sanguíneo. Las células 
tumorales han de ser capaces de inducir la angiogé- 
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nesis para proveerse de los nutrientes necesarios para 
su crecimiento. Sin esta capacidad las células del cen- 
tro del tumor mueren, como sucede en los Carcinoma 
Ductales in situ (CDIS), en el que las células del cen- 
tro del ducto no tienen aporte suficiente de oxígeno y 
nutrientes, lo que les provoca la muerte celular. Al 
morir estas células provocan unos depósitos de calcio 
que vemos en la mamografía en forma de microcalci- 
ficaciones. 


6. Invasión de tejidos y metástasis. Durante la progresión 
tumoral se crean células que son capaces de romper la 
membrana basal e invadir el estroma circundante así 
como desplazarse a lugares distantes donde establecer 
nuevas colonias. Inicialmente, en estas nuevas colonias 
el espacio y los nutrientes no estarán limitadas. La ca- 
pacidad o no de metastatizar será al fin y al cabo lo 
que comportará la peligrosidad del tumor. Un cáncer 
de mama no matará por su acción local si no por sus 
metástasis en órganos vitales como el SNC, el hígado, 
la médula ósea, el pulmón, etc. Los mecanismos des- 
arrollados por las células para metastatizar son extre- 
madamente complejos y específicos para cada órgano, 
implicando diferentes proteínas de adhesión y prote- 
asas. No son las mismas características las que se pre- 
cisan para invadir el SNC o el tejido óseo. En este 
campo se está focalizando buena parte de los esfuerzos 
en investigación básica con el objetivo de encontrar 
nuevas dianas terapéuticas. 


EVOLUCIÓN DESDE LA CÉLULA 
NORMAL A LA CÉLULA TUMORAL 


El tejido mamario sufre una acumulación de daños y 
cambios genéticos y epigenéticos que lo hacen pasar 
por diferentes pasos hasta llegar a cáncer. En general 
se admite que esta acumulación hace que el tejido nor- 
mal pase por hiperplasia benigna, hiperplasia atípica, 
Carcinoma Ductal in situ y finalmente carcinoma in- 
filtrante. El tiempo que sucede entre un episodio y 
otro es muy variable y sólo al llegar a ser infiltrante 
consideramos irreversible el proceso. Aún cuando es 
imposible demostrar que todos los tumores evolucio- 
nen de esta manera si que se considera que de una ma- 
nera más o menos rápida el proceso es evolutivo y que 
no hay transformación directa desde la célula normal 
hasta la célula cancerosa. Sin embargo este concepto 
parte de la histología clásica que tiene en cuenta fac- 
tores morfológicos e immunohistoquímicos. La apa- 
rición de los caracteres genotípicos puede hacernos 
cambiar ciertos conceptos. Según las clasificaciones 
genotípicas distinguimos tumores Luminal A, Lumi- 
nal B, HER2 y Basal-Like que presentan en general 
una expresividad de citokeratinas específicas pero no 
perfectamente correlacionada, así por ejemplo los tu- 
mores luminales suelen expresar receptores hormona- 


les y los Basal-Like no expresan receptoes hormonales 
ni HER-2. Queda pendiente cómo integrar estos co- 
nocimientos de expresividad genética en la explicación 
de la historia natural del cáncer de mama. 


La historia natural del cáncer de mama no es constante 
dado y que no todos los tumores han padecido la misma 
sucesión de noxas. En general la primera alteración es 
presentar una respuesta anormal a los factores de creci- 
miento (por ejemplo los receptores de estrógenos). Pos- 
teriormente las células dejan de responder de forma 
normal a las señales de apoptosis, pierden la función tu- 
morsupresora y presentan una expresión anormal de on- 
cogenes (por ejemplo el c-erbB-2). De forma más o 
menos simultánea a estas alteraciones presenta una in- 
estabilidad genética que podemos observar como pér- 
dida de heterozigosidad. Todo ello se acompaña de 
cambios en el estroma circundante (por ejemplo la an- 
giogénesis), la aparición del fenotipo tumoral específico 
y finalmente la invasión del tejido circundante por au- 
mento en la función de las células malignas y pérdida de 
función de las células normales. 


Aún y cuando no está plenamente demostrada la exis- 
tencia de stem cells tumorales y existen numerosas la- 
gunas de conocimiento, cada vez hay más datos que 
defienden la existencia de estas células. Las stem cells 
cancerosas tienen una capacidad de autorenovación 
constante y han perdido la capacidad de regulación del 
crecimiento (puntos 1 a 4 del apartado “Características 
que ha de presentar el tejido tumoral”) pero tienen ca- 
pacidad de diferenciación. Así se convertirían en las 
proveedoras de nuevas células tumorales para el tejido 
canceroso. Se postula que las stem cells tumorales se 
mantienen en general en estado quiescente. Ello ex- 
plicaría la resistencia a los tratamientos antineoplási- 
cos y la recidiva tumoral. Por ello se están dirigiendo 
muchos esfuerzos de investigación a encontrar trata- 
mientos específicos contra las stem cells tumorales. El 
objetivo es definir dianas terapéuticas propias de estas 
células que permitan desarrollar terapéuticas biológi- 
cas específicas. 


ENFERMEDADES PREINVASIVAS 


Definimos como enfermedades preinvasivas a aquellas 
lesiones que en su evolución normal desarrollarán cáncer 
de mama. Serían pues diferentes estaciones en el reco- 
rrido desde tejido normal hasta cáncer. Tal y como 
hemos enumerado en el anterior apartado son lesiones 
preinvasivas la hiperplasia ductal con atípias y el Carci- 
noma ductal in situ. Sin embargo también las neoplasias 
lobulillares también han de ser clasificadas dentro del 
grupo de enfermedades preinvasivas aún y cuando no 
está nada clara su evolución natural. Las neoplasias lo- 
bulillares incluyen la hiperplasia lobulillar con atípias y 


el carcinoma lobulillar in situ. Ambas lesiones presentan 
características citológicas idénticas y un aumento de la 
celularidad lobulillar con atípias. Sólo se distinguirá 
entre ambas lesiones por el porcentaje de lobulillos afec- 
tados. Las neoplasias lobulillares pueden afectar la mama 
de forma global y incluso ser bilaterales. Su presencia 
aumenta el riesgo a padecer tanto carcinoma lobulillar 
infiltrante como carcinoma ductal infiltrante no sólo en 
la zona de la mama donde se ha hallado la neoplasia lo- 
bulillar sino en ambas mamas. Por ello hay autores que 
la consideran un marcador de riesgo más que una lesión 
preinvasiva. 


METÁSTASIS 


La capacidad de hacer metástasis a distancia es lo que 
define la peligrosidad del cáncer de mama. La evolu- 
ción de la enfermedad local difícilmente puede com- 
prometer la vida de la paciente sin embargo las 
metástasis a Órganos críticos sí podrán desencadenar 
la muerte. 


Inicialmente se consideraba que el cáncer de mama 
evolucionaba en primer lugar en la mama, posterior- 
mente hacia metástasis ganglionares y finalmente 
hacia metástasis a distancia. Posteriormente prevaleció 
la idea de que el cáncer de mama es una enfermedad 
sistémica desde el inicio. Es decir que incluso los tu- 
mores pequeños y sin afectación axilar pueden hacer 
metástasis a distancia, A favor de esta hipótesis tene- 
mos que la quimioterapia mejora la supervivencia de 
prácticamente cualquier estadio de mama. Por tanto 
que en cualquier estadio de mama pueden haber nidos 
metastásicos, indetectables por técnicas de imagen y 
sobre los cuales actuaría la quimioterapia. La quimio- 
terapia es capaz de erradicar estas metástasis cuando 
se encuentran en los estadios incipientes de un nueva 
colonización. 


Actualmente sabemos que hay tumores con una gran ca- 
pacidad de metastatización y otros por el contrario que 
incluso en tamaños grandes no han adquirido esa capa- 
cidad. Esto se traduce en tumores de buen pronóstico y 
tumores de mal pronóstico que podemos clasificar ana- 
lizando su carga genética mediante arrays. Los tumores 
con mal pronóstico expresarían incluso en estadios muy 
precoces características que les capacitarían a hacer me- 
tástasis. Esto se ha demostrado en dos grandes estudios 
retrospectivos. Ahora se quiere demostrar que esta in- 
formación es útil de forma prospectiva. Con este objetivo 
se ha diseñado el estudio MINDACT que analiza si tu- 
mores con y buenos factores pronósicos habituales pue- 
den obviar la quimioterapia ya que los tumores con good 
signature tienen baja capacidad de hacer metástasis y por 
lo tanto administrar quimioterápia sería sobretratar a 
estas pacientes. 
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Figura 1: Carcinoma ductal in situ: las células cancerosas están 
limitadas por la membrana basal. Se observan áreas de 
comedonecrosis. 


Carcinoma in situ 


CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU 


El Carcinoma lobulillar in situ es una entidad poco fre- 
cuente. Consiste en una proliferación de células con ca- 
racterísticas atípicas en los lobulillos terminales de los 
hacinos mamarios. Tal y como hemos expuesto en el 
apartado “Enfermedades preinvasivas” el carcinoma lo- 
bulillar in situ se encuentra clasificado dentro de las le- 
siones denominadas neoplasias lobulillares., que engloba 
tanto al carcinoma lobulillar in situ como la hiperplasia 
lobulillar con atípias. Dado y que sólo se diferencia entre 
ambas entidades por el porcentaje de lobulillos afectados 
muchos patólogos prefieren hablar de neoplasia lobuli- 
llar antes que de carcinoma lobulillar in situ. 


La neoplasia lobulillar no es en sensu estricto una lesión 
preinvasiva. Si fuese así cabría esperar que dejada a su libre 
evolución la lesión progresara a Carcinoma Lobulillar In- 
filtrante pero las neoplasias lobulillares aumentan el riesgo 
de que se presente una lesión infiltrativa (ductal o lobuli- 
llar) no sólo en la zona dónde se ha diagnosticado, si no 
en cualquier cuadrante y en ambas mamas. De hecho las 
neoplasias lobulillares típicamente afectan de forma dis- 
persa la mama y en muchas ocasiones se presentan de 
forma bilateral. Por ello se las considera un diagnóstico que 
comporta un aumento de riesgo de cáncer de mama, no 
tanto una lesión a extirpar completamente. 


El diagnóstico de carcinoma lobulillar in situ es en la 
mayor parte de los casos un hallazgo casual. Esto es así 
porque la afectación dispersa de la mama y al hecho que 
su presencia no se traduce en tumor o en una imagen ra- 
diológica. 

El tratamiento del carcinoma lobulillar in situ es la com- 
probación del diagnóstico ya que en hasta un 20% de los 
casos el carcinoma lobulillar in situ se acompaña de una 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


lesión de mayor grado (carcinoma ductal in situ o carci- 
noma infiltrante). Por tanto realizaremos una biopsia es- 
cisional de la imagen radiológica que ha causado el 
diagnóstico. No será preciso obtener márgenes de segu- 
ridad una vez confirmado el diagnóstico. Ya hemos ex- 
puesto que típicamente la afectación es dispersa y que 
obtener márgenes de seguridad puede comportar la ne- 
cesidad de mastectomía. Esto en una lesión que única- 
mente comporta un aumento de riesgo de ambas mamas 
no presenta proporcionalidad. 


CARCINOMA DUCTAL IN SiTU 
El Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) (Figura 1) es una 


lesion preinvasiva que se caracteriza por la proliferación 
intraductal de células atipicas que dejadas a libre evolu- 


ción pueden invadir el estroma circundante y progresar 
a Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI). 


Historia natural del CDIS 


Obviamente no existe ninguna serie en la que se dejen 
evolucionar los CDIS diagnosticados para saber exacta- 
mente su evolución natural. Sin embargo Page revisó re- 
trospectivamente una serie de 11760 biopsias 
diagnosticadas de hiperplasia ductal con atípias. En ella 
encontró 28 casos en los que se trataba de un CDIS de 
bajo grado infradiagnosticado y en los que se disponía 
de seguimiento de las pacientes. Tras un seguimiento 
medio de 31 años encontró que evolucionaron a Carci- 
noma Ductal Infiltrante (CDI) el 40% de los casos. La 
mayoría de CDI aparecieron antes de los 15 años pero 
pasado este intervalo aún se diagnosticaron 3 casos más. 
No se disponen de datos sobre la evolución de CDIS de 
medio o alto grado pero es lógico suponer que la evolu- 
ción será más rápida y en mayor porcentaje. Un CDIS 
de bajo grado no evoluciona a CDIS de medio grado y 
posteriormente de alto grado. El CDIS de bajo grado 
presenta típicamente delección de 16q, asociada a geno- 
tipos de tipo Luminal-A. Por el contrario el CDIS de 
alto grado presenta con mayor frecuencia múltiples co- 
pias de 17q, asociada a amplificación de c-erbB-2. Dado 
y que las alteraciones genéticas son diferentes se cree que 
son precursoras de diferentes tipos de CDI. 


Incidencia 


La incidencia de CDIS ha aumentado hasta doblarse en 
algunas series. Este incremento se debe a las campañas 
de cribaje. El screening con mamografías comporta que 
se diagnostiquen el doble de CDIS aunque no queda 
claro si este incremento comporta un diagnostico precoz 
de casos que habrían evolucionado a CDI o si en la 
mayor parte estos CDIS sobrediagnosticados no llega- 
rían a causar problemas a la paciente. La incidencia de 
CDIS aumenta con la edad pero lo hace de igual modo 


que lo hace el CDI, de manera que el cociente 
CDIS/CDI se mantiene muy igualado e incluso dismi- 


nuye en alguna serie. 


Presentación y diagnóstico 


Antes de la implementación de las campañas de cribaje 
el CDIS se presentaba en forma de tumor, telorrea o 
como enfermedad de Paget. Sin embargo desde el inicio 
del screening sistemático lo más usual es que el CDIS se 
diagnostique por la aparición de una imagen patológica 
en la mamografía. La alteración más frecuentemente 
asociada al CDIS son las microcalcificaciones, que se 
pueden asociar a densidades o distorsiones. 


El diagnóstico de CDIS siempre deberá ser histológico, 
preferiblemente por el análisis de una biopsia con aguja 
gruesa. La citología con PAAF no es útil en el diagnós- 
tico de CDIS ya que sólo estudia alteraciones citológicas 
y no hay ninguna alteración presente únicamente en las 
células del CDI o del CDIS. Por ello para diferenciar 
entre un diagnóstico y otro es preciso estudiar el tejido 
(histología) (figura 2) y no sólo las células (citología). 


Anatomia Patológica 


En la biopsia definitiva de la pieza aparte de los pará- 
metros comunes con el CDI como son el grado nuclear 
y la immunohistoquímica hay que tener en cuenta ciertas 


particularidades del CDIS. 


1. Extensión. Es un valor que ocasiona muchas dificul- 
tades al patólogo dado y que el CDIS tiene una dis- 
tribución parcheada por la pieza quirúrgica con gaps 
de tejido sano entre ductos. Estos gaps son mayores 
en los CDIS de bajo grado que en los de alto grado. 


2. Grado de Van Nuys. Utilizado en muchos centros, 
consiste en realizar un score que pondera edad, grado 
nuclear, márgenes y tamaño. Dependiendo del resul- 


Figura 2: Biopsia mamaria marcada con arpón 


CÁNCER DE MAMA II 


tado de este score recomienda la complementación con 
radioterapia o la mastectomía. Sin embargo los resul- 
tados son difícilmente reproducibles por la subjetivi- 
dad en la determinación del grado nuclear y por que 
no se ha demostrado prospectivamente que algún 
CDIS pueda prescindir de la radioterapia. 


3. Márgenes. No existe consenso sobre cual es el margen 
de seguridad en el CDIS. En general debemos decir 
que un margen afectado no es aceptable en ningún 
caso y que idealmente el margen debe ser superior a 
un centímetro. Esto no significa que márgenes entre 
1cm y 1mm precisen ampliación de márgenes, se debe 
individualizar y valorar el patrón de distribución del 
CDIS por la pieza. Los protocolos del National Com- 
prehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan 
ampliación de márgenes siempre cuando el margen 
es inferior a 1mm. 


4. Microinvasión. En cáncer de mama se define como 
invasión del estroma inferior a 1mm. Aún y cuando 
la invasión del estroma hace que ya se trate de un 
CDI, no de un CDIS presenta un comportamiento 
local similar al CDIS y una frecuencia muy baja de 
afectación axilar. Sin embargo hemos de recalcar que 
ante la aparición de áreas de microinvasión en la biop- 
sia definitiva se debe efectuar una biopsia selectiva del 
ganglio centinela, si esta fracasa y no lo localiza se de- 
berá realizar una linfadenectomía axilar completa. 


Tratamiento 


El objetivo del tratamiento del CDIS es evitar la evolu- 
ción de la lesión. Tal y como hemos apuntado anterior- 
mente el CDIS puede presentar todas las características 
del tejido tumoral salvo la capacidad de invadir el es- 
troma circundante y hacer metástasis. Sin embargo el 
CDIS dejado evolucionar puede adquirir esta última ca- 
racterística, por lo que el tratamiento será la exéresis de 
la lesión. Hay que tener en cuenta que el CDIS tiene 
una gran tendencia a la recidiva y que en la mitad de los 
casos que recidiva un CDIS lo hace ya en forma de CDI. 


Tratamiento quirúrgico 


El tratamiento quirúrgico puede ser conservador (tumo- 
rectomía) o radical (mastectomía). La mastectomía está in- 
dicada en aquellos casos en que no podemos ofrecer un 
tratamiento conservador. Así relegamos la mastectomía a 
los casos de CDIS extenso, microcalcificaciones dispersas, 
cuando preveamos un mal resultado estético, si existe una 
contraindicación de la radioterapia, o por deseo expreso de 
la paciente. Siempre que se realiza una mastectomía por 
CDIS se debe ofrecer a la paciente la posibilidad de realizar 
una reconstrucción inmediata y en caso de no disponer de 
cirujano plástico en el hospital derivar a la paciente a un 
centro en el que se pueda efectuar. El tratamiento conser- 
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vador es el tratamiento idóneo y estándar salvo cuando se 
dan las contraindicaciones antes expuestas. Es de gran im- 
portancia para evitar las recidivas locales el estudio exhaus- 
tivo de márgenes, la radioterapia y el tratamiento con 
tamoxifeno cuando esté indicado. 


El CDIS no puede afectar a los ganglios linfáticos axila- 
res por definición, puesto que tal y como hemos apuntado 
en la introducción adolece de capacidad infiltrativa y me- 
tastásica. Por tanto, en teoría, no es necesario estudiar la 
afectación axilar en los CDIS. Sin embargo debemos 
considerar que en algunos casos nos encontramos una le- 
sión infiltrativa en una lesión diagnosticada de CDIS en 
la corebiopsia. Por tanto efectuaremos biopsia selectiva 
del ganglio centinela en todos los casos tratados mediante 
mastectomía, ya que si apareciese infiltración o microin- 
filtración no sería posible efectuar la localización fiable 
del ganglio centinela y nos veríamos obligados a efectuar 
una linfadenectomía. También consideraremos realizar 
una biopsia selectiva del ganglio centinela en los casos de 
tumorectomía con alto riesgo de microinfiltración en la 
biopsia definitiva como son los casos de existencia de pa- 
trón comedo o CDIS de alto grado. En estos casos la 
biopsia selectiva del ganglio centinela no es imprescin- 
dible y se puede optar por esperar al resultado definitivo 
de la pieza quirúrgica. Si apareciesen áreas de microin- 
filtración se podría realizar la biopsia selectiva del ganglio 
centinela en un segundo tiempo aunque con un mayor 
porcentaje de no localización. 


Sólo estará indicada la linfadenectomía axilar cuando el 
ganglio centinela sea positivo. En los casos en que se en- 
cuentren células tumorales aisladas en el ganglio centi- 
nela, no estará indicada la realización de una 
linfadenectomia. Consideramos que la presencia de estas 
células pueden ser fruto de las maniobras diagnóstico- 
terapéuticas y no tienen capacidad infiltrativa. 


Radioterapia 


La radioterapia ha demostrado disminuir la incidencia 
de recidivas locales. Se han realizado múltiples estudios 
para identificar factores de buen pronóstico que permi- 
tan obviar la radioterapia. Sin embargo, un reciente me- 
taanálisis no identifica ningún subgrupo y concluye que 
la radioterapia es necesaria siempre después de un tra- 
tamiento conservador. 


Hormonoterapia 


El tratamiento hormonal con tamoxifeno reduce el por- 
centaje de recidivas locales en CDIS con receptores hor- 
monales positivos, por lo que estará indicado en estos 
casos. No hay estudios sobre el efecto de los inhibidores 
de la aromatasa en reducir la incidencia de recidivas lo- 
cales por lo que no existe indicación de tratamiento tras 
tratamiento conservador con estos fármacos. 
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En las pacientes mastectomizadas el uso del tamoxifeno 
sólo está indicado para disminuir la incidencia de cáncer 
contralateral. En estos casos el raloxifeno puede ser una 
alternativa con un mejor perfil de seguridad. Existe un 
estudio en marcha en nuestro país denominado Excel 
que recluta a pacientes diagnosticadas de CDIS tratadas 
mediante mastectomía y compara un inhibidor de la aro- 
matasa (exemestano) con placebo. 


Quimioterapia 


No existe ninguna indicación para el uso de quimioterapia 
en pacientes diagnosticadas de CDIS. De igual manera 
no estará indicado el tratamiento con Trastuzumab. 


Carcinoma infiltrante 


CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA 


Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI). Es la variedad más 
frecuente, presente en más de dos terceras partes de los 
casos. Suele acompañarse de mucha fibrosis por interac- 
ción con los fibroblastos. Esta intensa fibrosis es la res- 
ponsable de que sea palpable (tumor) y visible por 
mamografía (densidad). 


Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI). Es la segunda 
variedad más frecuente. No se observa nunca en varones. 
Es difícil de diagnosticar porque al contrario que el CDI 
no suele acompañarse de fibrosis. Por este mismo motivo 
en muchas ocasiones el tamaño histológico es superior 
al esperado por clínica y radiología. Resulta especial- 
mente interesante su estudio prequirúrgico mediante 
Resonancia Magnética siempre que se opte por trata- 
miento conservador en un CLI. 


Carcinomas infiltrantes de buen pronóstico. Las varieda- 
des de carcinoma tubular, cribiforme, mucinoso, medular, 
papilar infiltrante y adenoide quístico son en general 
poco frecuentes y presentan una menor capacidad para 
hacer metástasis ganglionares o a distancia. 


Otros carcinomas epiteliales muy poco frecuentes son los 
carcinomas metaplásico, de células en anillo de sello, 
apocrino, histiocitoide, secretor, apocrino, etc 


Tumores malignos no epiteliales. También son muy poco 
frecuentes, en la mama podemos encontrar sarcomas, 
linfomas, mioepiteliomas, tumores cutáneos malignos y 
todo tipo de metástasis. 


Extensión 


Para valorar la extensión del cáncer se emplea la clasifica- 
ción de la American Joint Comittee on Cancer (AJCC) en su 
versión del 2002 que distingue entre la clasificación clínica 
y la patológica. La clasificación clínica recoge la informa- 


ción de la que se dispone por clínica o métodos de imagen. 
La clasificación patológica es similar pero fruto del estudio 
anatomopatológico se distingue de la clínica por anteponer 
una “p “ minúscula (pT pN M). No se reproduce aquí por 
problemas de copyright pero se puede consultar on-/ine en 
www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast.pdf 


o adquirir en www.cancerstaging.net. 


CLASIFICACION GENETICA 


Los avances en el campo de la genómica nos han permi- 
tido hacer una clasificación más precisad de los tumores 
malignos de mama. Hasta el momento los tumores se han 
clasificado de acuerdo a criterios de extensión (tamaño, 
afectación ganglionar y metástasis), histológicos (ductales, 
lobulillares, mucinosos, cribiformes. ..) e inmunohistoqui- 
micos (receptores hormonales, c-erbB-2, Ki-67, p53...). 
Sin embargo tumores que presentan igual extensión, his- 
tología e inmunohistoquímica pueden tener comporta- 
mientos muy diferentes. Estas diferencias probablemente 
se deben a que los actuales sistemas de clasificación y por 
ende de pronóstico presentan muchas limitaciones, mez- 
clando tumores genéticamente muy distintos aunque 
morfológicamente similares. La técnica de microarrays 
permite estudiar un gran número de genes y nos ha hecho 
cambiar la forma de clasificar los cánceres, basándonos en 
su patron genético, que se traducirá en diferente patrón 
molecular. En general, los genes que confieren mal pro- 
nóstico están implicados en el control del ciclo celular, in- 
vasividad, metástasis y angiogénesis. 


Para la clasificación genética mediante microarrays exis- 
ten dos sistemas que han demostrado retrospectiva- 
mente su utilidad pronóstica. 


La clasificación de Perou identifica dos grandes grupos: 


1. Tumores que expresan mayoritariamente genes pro- 
pios de las células luminales epiteliales mamarias. Son 
genes ligados a la expresión de los receptores hormo- 
nales. Se subdividen a su vez en: 


a. Luminal A: presentan el mejor pronóstico pero 
también presentan mala respuesta al tratamento 
con quimioterapia. 


b. Luminal B: presentan un pronóstico similar al 
grupo de tumores no luminales. 


2. Tumores que tienen una nula o baja expresión de los 
genes de los receptores hormonales y expresan mayo- 
ritariamente genes propios de las células basales y/o 
mioepiteliales. 


a. HER2 positive/ER negative. Son tumores que tie- 
nen amplificados los genes de 17q22.24, que in- 
cluye el gen HER-2 (también llamado ERBB2 
Tienen comportamiento agresivo y responden mo- 
deradamente al tratamiento con quimioterapia. 


b. Basal-like. Estos tumores se caracterizan por una 
gran expresión de citokeratinas 5 y 7, laminina y la 
proteina ligadora de acidos grasos 7. Son los tumo- 
res con menor supervivencia pero también son los 
que mejor responden al tratamiento con quimio- 
terapia. 


c. Normal-like. Los tumores de este subtipo presentan 
una alta expresión de genes del tejido adiposo otros 
genes de celulas no epiteliales. Presentan peor pro- 
nóstico que los Luminal A. 


La clasificación de van de Vijver es mucho más sencilla 
pero igualmente eficaz. Identifica a partir del estudio 
mediante microarrays de 70 genes dos grupos denomi- 
nados good signature si tienen buen pronostico o poor 
signature si el pronostico es malo. Sus resultados de- 
muestran una mejor clasificación de los tumores cuando 
los compara con los factores pronósticos de St Gallen o 
los del National Institutes of Health (NIA). El estudio 
tiene la limitación de no poder distinguir el curso de los 
tumores con ganglios positivos no tratados puesto que 
todos los pacientes con axila afectada recibieron quimio- 
terapia por su alto riesgo de aparición de metástasis. 


CARCINOMA INFLAMATORIO 


El carcinoma inflamatorio se define como la afectación 
tumoral invasiva de la mama con edema, eritema y calor. 
En la clasificación de la American Joint Comittee on Can- 
cer (AJCC) se tipifica como T,,,. 


Es una entidad poco frecuente, presentándose en un 1 o 
6 % de los casos. El registo central americano, el Survei- 
Hance, Epidemiology and End Results (SEER) del Natio- 
nal Cancer Institut (NCI) detectó un gran aumento en 
su incidencia entre el 1975 y el 1992. Durante este pe- 
riodo se pasó del 0,3 al 0,7 por cada 1000 mujeres en la 
población blanca y del 0,6 al 1,1 por cada 1000 mujeres 
en la población negra. Durante este mismo periodo la 
incidencia global de cáncer también aumento pero no 
de esta forma exponencial, pasando del 25 al 27%. 


El diagnóstico del carcinoma inflamatorio es eminente- 
mente clínico. Se caracteriza por la aparición, habitual- 
mente de forma súbita de los signos clásicos de 
inflamación: aumento de la temperatura local de la 
mama, edema y eritema (Figura 3). El carcinoma infla- 
matorio puede presentarse sin masa palpable subyacente, 
lo cual complica el diagnóstico. La afectación clínica de 
los ganglios axilares es muy frecuente pero no impres- 
cindible aún y cuando la etiopatogenia del carcinoma in- 
flamatorio es precisamente por estasis linfática. 


El diagnóstico del carcinoma inflamatorio puede ser di- 
fícil. El diagnóstico diferencial lo debemos hacer con el 
carcinoma de mama localmente avanzado y con la mas- 
titis infecciosa. En el caso del carcinoma localmente 
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Figura 3: Carcinoma inflamatorio. Edema y eritema cutáneos. 


avanzado (Ty, o T,) la secuencia temporal determina el 
diagnóstico ya que inicialmente aparece el tumor y pos- 
teriormente aparece la afectación cutánea. Esta afecta- 
ción cutánea está habitualmente más circunscrita que en 
el caso del carcinoma inflamatorio, que normalmente 
afecta toda la mama. Para diferenciar de la mastitis, esta 
suele aparecer también de forma más localizada, acom- 
pañada de más clínica y cede al tratamiento con antibió- 
ticos. 


En la mamografía es característica la aparición de lin- 
fangitis que provoca un engrosamiento de la piel y el bo- 
rramiento de imágenes, presentando la mama un aspecto 
desenfocado. 


En el diagnóstico histológico es importante la toma de 
biopsias cutáneas de mama mediante bisturí circular 
(punch). En ellas se suele observar invasión masiva de los 
linfáticos con émbolos carcinomatosos. Sin embargo no 
es ni patognomónica ni constante. El diagnóstico del 
carcinoma inflamatorio es clínico y en ocasiones difícil. 


El tratamiento del carcinoma inflamatorio no es quirúr- 
gico de entrada en ningún caso, se debe primero solu- 
cionar el cuadro inflamatorio. Habitualmente esto se 
hará mediante quimioterapia neoadyuvante. También se 
pueden emplear o añadir el uso de tratamiento hormonal 
o la radioterapia. No es preciso recalcar que el trata- 
miento hormonal sólo se empleará en aquellos raros 
casos que presenten receptores hormonales positivos. 
Una vez remita el componente inflamatorio se podrá re- 
alizar el tratamiento quirúrgico que siempre será una 
mastectomía. No se debe realizar tratamiento quirúrgico 
si persisten los signos inflamatorios puesto que en tal 
caso sería condenar a la paciente a recidiva local y/o fallo 
de sutura. 


El pronóstico del carcinoma inflamatorio es sombrío y 
con supervivencias e intervalos libre de enfermedad in- 
feriores a los casos de carcinoma localmente avanzado. 
Por ello hacemos énfasis en el diagnóstico diferencial 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


Figura 4: Enfermedad de Paget de la 
mama: lesión eczematosa del pezón y areola 


entre ambas entidades. La supervivencia a los 5 años es 
próxima al 30 %. 


ENFERMEDAD DE PAGET 


La enfermedad de Paget del pezón es la aparición de cé- 
lulas con nucleolo hipercromático y prominente (células 
de Paget) en la epidermis del pezón, que clínicamente 
se manifiesta como una lesión eczematosa del pezón y 
la areola y que se puede acompañar o no, de carcinoma 
ductal in situ o carcinoma ductal inflamatorio (figura 4). 


El primero en describir la enfermedad de Paget fue 
Alfred Velpau, médico francés que también describiría 
un cabestrillo al que sí daría su nombre. Sin embargo 
fue James Paget (cirujano real británico) el que asoció 
el eczema del pezón a la enfermedad tumoral subya- 
cente por lo que pasó a la posteridad en el campo de 
la senología. 


Habitualmente la enfermedad de Paget está asociada a 
patología tumoral subyacente pero no necesariamente 
siempre es así. El proceso tumoral puede ser tanto en 
forma de carcinoma ductal in situ como de carcinoma 
ductal infiltrante. En prácticamente la totalidad de los 
casos estos tumores presentan sobreexpresada la proteína 
de membrana HER-2. Este factor explica su fisiopato- 
genia ya que las células epidérmicas que presentan 
HER-1 en su membrana, producen una sustancia lla- 
mada hergulin-A. Esta, interacciona con las proteínas de 
membrana HER-2, HER-3 y HER-4 induciendo la 
quimiotaxis de las células de Paget desde la luz del ducto 
hasta la epidermis a través del pezón y sin necesidad de 
romper la membrana basal. 


Según los datos del SEER, la incidencia de la enferme- 
dad de Paget asociada a enfermedad tumoral ha dismi- 
nuido desde la aparición de las campañas de screening. 


Posiblemente se debe a un diagnóstico temprano que 
impide que se manifieste clínicamente. Sin embargo es 
notable la estabilidad en la incidencia de enfermedad de 
Paget aislada, sin patología tumoral subyacente. 


El tratamiento quirúrgico de la enfermedad de Paget 
puede ser conservador o radical, con las mismas indicacio- 
nes que en toda patología tumoral mamaria. La seguridad 
del tratamiento conservador no se ha demostrado en un 
estudio comparativo. Sin embargo el estudio EORTC ob- 
tuvo una tasa de recidivas locales baja, equiparable a la del 
tratamiento conservador del carcinoma ductal in situ. El 
tratamiento conservador incluirá al menos el complejo 
pezón-areola y una cuña del tejido retroareolar. Es preciso 
obtener márgenes de seguridad. Después del tratamiento 
quirúrgico se realizará tratamiento quimioterápico y/o 
hormonal adyuvante si así lo precisa la lesión subyacente. 
En todos los casos si se ha realizado tratamiento conser- 
vador se deberá realizar radioterapia. 


El pronóstico de la enfermedad de Paget es el propio de 
la enfermedad acompañante. La afectación del pezón no 
ensombrece el pronóstico. La enfermedad de Paget ais- 
lada tiene un pronóstico excelente, equiparable al del car- 
cinoma ductal in situ. 


TUMOR PHILLODES 


El tumor phillodes (o phyllodes) es una neoplasia fibro- 
epitelial caracterizada por su rápido crecimiento que 
provoca que el estroma adquiera forma de hojas (phyllo- 
des=hojas). El tumor phillodes (TP) puede tener un 


comportamiento benigno, border-line o maligno. 


El TP es una entidad poco frecuente, presentándose en 
menos del 1% de los tumores de mama. Se presenta 
entre los 35 y 55 años, siendo la edad media de aparición 
de los tumores benignos de 34 años, de los border-line 
de 46 años y de los malignos de 52 años.. En general las 
diferentes series coinciden en que a mayor tamaño y 
edad más probable es que el tumor sea maligno y vice- 
versa. Los porcentajes y edades medias varían entre las 
diferentes series por la dificultad en la interpretación de 
la clasificación histológica. Para intentar homogeneizar 
los resultados se emplean la clasificación de la OMS 
según los criterios de Azzopari y Salvadori. 


EL TP se suele presentar en forma de tumor de rápido 
crecimiento. El tumor de bajo grado o benigno habitual- 
mente se suele comportar como un fibroadenoma, es 
decir como un tumor liso, bien circunscrito de consis- 
tencia elástica pero con crecimiento entre controles. Por 
ello se recomienda la exéresis de aquellas tumoraciones 
con características de benignidad pero que presenten au- 
mento de tamaño. El TP de alto grado se presenta como 
una tumoración blanda, bien circuncrita, que ha presen- 
tado una evolución extremadamente rápida. La paciente 


puede presentar un tumor que deforme la silueta mama- 
ria y que por compresión puede hacer que la piel pre- 
sente un aspecto violáceo o incluso ulcerarla. El TP de 
grado intermedio puede debutar de ambas maneras. 


El TP se presenta en la mamografía como una masa de 
crecimiento expansivo bien circunscrita. En la ecografia 
el TP de bajo grado se confunde con el fibroadenoma, 
entidad más frecuente y que presenta también una mor- 
fología ovoidea, con bordes precisos y ecogeneidad ho- 
mogénea. El TP de alto grado en la ecografía también 
presenta bordes bien definidos, propios de un creci- 
miento básicamente expansivo pero en su interior suele 
presentar mayor heterogeneidad con áreas quíticas y he- 
morrágicas. 


Como en toda tumoración mamaria es necesario obtener 
histología antes de la intervención. En el caso del tumor 
de bajo grado para no retrasar el tratamiento al confun- 
dirlo con un fibroadenoma. Y en el caso del TP alto 
grado porque la biopsia peroperatoria por congelación 
tiene muy mala sensibilidad y especifidad. En muchas 
ocasiones debido a que se presenta como una gran masa 
con áreas de hemorragia y necrosis se ha confundido con 
carcinomas infiltrantes y se han tratado inecesariamente 
como tales. 


El tratamiento del TP es eminentemente quirúrgico, tal 
y como coincidimos los diferentes autores, sin embargo 
existen divergencias en cuanto a la extensión de la cirugía 
(conservador vs radical), los márgenes de los TP de bajo 
grado (necesarios o inecesarios) y la necesidad de trata- 
miento adyuvante y/o radioterapia ulterior. La exéresis 
por enucleación sin márgenes de seguridad de los TP de 
bajo grado, es una opción que consideramos aceptable, 
habida cuenta de la baja incidencia de recidivas locales 
reportadas en estas pacientes. EL TP de medio y alto 
grado si precisará de márgenes de seguridad ye llo con- 
dicionará el tratamiento radical o conservador (figura 5). 
Si se opta por tratamiento radical se debe realizar re- 


Figura 5: Tratamiento conservador 


construcción inmediata. En caso de no poder ofrecer una 
reconstrucción inmediata por adolecer el centro de un 
servicio de cirugía plástica se deberá derivar a la paciente 
a un centro de referencia. La linfadenectomía axilar o la 
biopsia selectiva de ganglio centinela no es precisa en los 
TP de ningún grado dado y que la diseminación linfática 
no es común en estos tumores. La radioterapia pos tra- 
tamiento conservador no es necesaria, sin embargo no 
hay estudios que lo demuestran puesto que tal y como 
hemos expuesto es una entidad poco frecuente. Tampoco 
hay acuerdo sobre la necesidad o no de quimioterapia 
adyuvante. Un estudio reciente parece indicar que el tra- 
tamiento con antraciclinas no mejora el intervalo libre 
de enfermedad ni la supervivencia, sin embargo el volu- 
men de la muestra es muy pequeño. 
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Capítulo 42 


CÁNCER DE MAMA III 


Sabadell MD, Córdoba O, Xercavins J 


Tratamiento loco-regional 


El tratamiento loco-regional es aquel que actúa sobre la 
mama y sus vías de drenaje, las cadenas ganglionares lin- 
fáticas. 


Los tratamientos locorregionales en el cáncer de mama 
son:cirugía, radioterapia externa y braquiterapia. 


La valoración inicial en cada uno de los casos queda re- 
flejada en la tabla 1. 


Hacia mediados del siglo pasado se creía que la cirugía era 
el primer tratamiento que debía realizarse ante un cáncer 
de mama. Se creía en un principio que su extensión era so- 
lamente local (en la mama), después loco-regional (mama 
y tejido ganglionar regional), pero en 1972 se acepta que 
la enfermedad hay que considerarla sistémica. 


“TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 


El tipo de cirugía aceptada para el cáncer de mama ha 
ido modificándose conforme se ha ido avanzando en el 
conocimiento de la enfermedad. 


Durante muchos años se aceptó la mastectomía radical 
propuesta en 1882 por William Halsted como trata- 
miento del cáncer de mama pero los avances en los mé- 
todos de diagnóstico y tratamiento (radioterapia), junto 
a unos resultados no satisfactorios, dieron lugar a la apa- 
rición de modificaciones de la técnica (algunas con más 
radicalidad) y a otras opciones terapéuticas. 


En las últimas décadas el tratamiento quirúrgico loco- 
rregional ha estado orientado hacia la conservación de 
la mama y del tejido linfático ganglionar axilar (biopsia 
selectiva del ganglio centinela). Así pues, en algunos 
casos en que no es posible un tratamiento conservador 
se antepone a la cirugía un tratamiento sistémico para 
disminuir el tamaño de la lesión y valorar la respuesta 
“in vivo” a dicho tratamiento. Lo importante es valorar 
cual es el momento óptimo para realizar la cirugía para 
obtener el máximo beneficio oncológico pero también 
se ha iniciado una estrecha colaboración con los ciruja- 


Tabla 1. Algoritmo de valoración inicial 


1. Valoración clínica 


2. Métodos de imagen 
2.1. Mamografía. Siempre 
2.2. Ecografía 


2.3. Resonancia Magnética 


3. Estudio de extensión. Según los casos. 
Obligatorio si tratamiento neoadyuvante 


3.1. Gammagrafia ósea 


3.2. Ecografía hepática 


4. Estudio histológico de la lesión PBAG 


5. PAAF de adenopatías palpables o 
visibles por métodos de imagen 


COMITÉ 


1. Valoración para cirugía inicial 
Trp les la 
No N; 
My 


2. Valoración para trat neoadyuvante 
2.1. Opción trat. Conservador 
IE 
No N; 
Mo 


2.2. Por localmente avanzado 
T, 
N,, No, Na 
My 


3. Tratamiento sistémico solamente 
Cualquier T 
Cualquier N 
M, 


Valoración posterior de cirugía de rescate 
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nos plásticos para valorar la reconstrucción inmediata en 
aquellos casos en que la indicación sea mastectomía. 


La intencionalidad de la cirugía siempre debe ser radical: 
efectiva, es decir conseguir la extirpación de la enferme- 
dad locorregional, y el resultado debe ser estético. El tra- 
tamiento conservador es un tratamiento con 
intencionalidad radical. 


Podemos considerar la cirugía: 
e Sobre la mama: radical o conservadora. 
e Sobre las cadenas ganglionares: radical o conservadora. 


Así pues, la valoración del tipo de cirugía debe hacerse in- 
dividualmente y su indicación puede ser radical o conser- 
vadora sobre la mama, pero a su vez radical o conservadora 
sobre las cadenas ganglionares de drenaje de la mama. 


Tipos de cirugía de la mama 


1. Cirugía radical. Mastectomía. Como su propio 
nombre indica significa la extirpación quirúrgica de 
la glándula mamaria: piel, con complejo areola-pezón 
y todo el tejido glandular mamario. Debe tenerse en 
cuenta la extensión de la glándula mamaria: de 22-3* 
costilla a 6%- 72 y de línea media paraesternal a línea 
axilar anterior. A menudo alcanza el borde inferior 
clavicular, la línea media esternal y el borde anterior 
del dorsal ancho. 


2. Cirugía conservadora. Es la extirpación parcial de la 
mama, con o sin piel. La extirpación del complejo are- 
ola-pezón también se considera un tratamiento con- 
servador. Sus fines son: una mínima mutilación con 
un buen resultado estético, obtener una máxima in- 
formación oncológica y un máximo control de la en- 
fermedad local. 


Indicación del tipo de cirugía 
1. Mastectomía. 


1.1. Siempre que no este indicado un tratamiento 
conservador. 


1.2. Cuando la paciente no acepta la cirugía conser- 
vadora después de haber sido informada de los 
riesgos y beneficios de la misma. 


1.3. En aquellas pacientes con patología asociada en 
las que no este indicado un tratamiento adyu- 
vante con radioterapia. 


1.4. En algunas pacientes de edad avanzada. 
2. Cirugía conservadora. 


2.1. Buena relación entre el tamaño de la lesión y ta- 
maño de la mama, con expectativas de buena 
cosmesis. 
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2.2. En casos de enfermedad o alteración social que 
no contraindique la radioterapia. 


2.3. Si no hay sospecha clínica o por métodos de 
imagen de multicentricidad, extensas áreas de 
microcalcificaciones o enfermedad de Paget aso- 
ciada. 


Contraindicación de cirugía conservadora 


1 Cualquier T superior a 3 cm. (sin quimioterapia neo- 
adyuvante). 


2 Multicentricidad clínica o radiológica. Con confirma- 
ción histológica. 

3 Microcalcificaciones agrupadas en un área extensa 
(más de 3 cm). 


4 Enfermedad de Paget con tumoración mamaria. 


Relación inadecuada tamaño mama-tamaño del 
tumor. 


6 Enfermedades o alteraciones sociales que contraindi- 
quen la radioterapia. 


7 Con el resultado histológico de la pieza quirúrgica: 


7.1. Afectación márgenes. Debe valorarse una am- 
pliación de los márgenes quirúrgicos o una mas- 
tectomía. 


7.2. Componente intraductal extenso (más del 25% 
del volumen tumoral o su extensión por el pa- 
rénquima mamario, por fuera de la lesión infil- 
trante). 


7.3. Debe valorarse el caso de extensas áreas de necro- 
sis, infiltración vascular, linfática o perineural. 


Contraindicaciones relativas son la multifocalidad, la 
gestación, la localización retroareolar de la lesión y los 
casos de pacientes de edad avanzada 


Tipos de cirugía sobre cadenas linfáticas 


1. Radical. Linfadenectomía axilar. De los 3 niveles de 
Berg (figura 1). Es la extirpación del todo el tejido 
graso axilar que comprende la disección a lo largo de 
toda la vena axilar, desde su inicio en el borde externo 
del pectoral mayor, hasta el borde inferior clavicular. 
Puede hacerse en bloque, señalando el límite de los 
niveles, o de forma fraccionada por niveles (valoración 
de posibles skin-metástasis). La disección axilar co- 
mienza con la incisión en la fascia costocoracoide 
sobre el plexo braquial y extirpa todo el tejido celulo- 
adiposo que está situado por debajo y por detrás de la 
vena axilar, el tejido adiposo de la hendidura formada 
por el músculo subescapular y la pared torácica y el 
tejido situado a lo largo del surco formado por la 
pared torácica y el dorsal ancho. Debe conservarse el 


paquete vasculonervioso de los músculos pectorales y 
los vasos subescapulares e identificarse y conservar el 
nervio torácico largo de Bell que se encuentra en la 
hendidura de las digitaciones del serrato. Siempre 
debe hacerse una exploración del espacio interpecto- 
ral, para valorar el grupo de ganglios de Rotter (des- 
critos por Rotter en 1899), que deben ser extirpados 
en el caso de ser palpables. Para la extirpación del 
nivel III, dado su difícil abordaje, hay distintas técni- 
cas para conseguir una mejor visualización: Croce, 
hace un ojal en el pectoral mayor, Roses, secciona pri- 
mero y reinserta después el pectoral mayor y Maier 
que levanta el brazo y lo fija durante todo el tiempo 
quirúrgico. En nuestra Unidad el brazo se coloca a 
90° en flexión, con la mano delante de la cara (posi- 
ción de vergúenza descrita por M. Prats Esteve), para 
lograr una separación medial de ambos pectorales. 


. Conservadora. Técnica del ganglio centinela. Se re- 
aliza mediante la inyección de un coloide isotópico en 
la mama (subareolar, intra o peritumoral o subdér- 
mico), con detección gammagráfica posterior. La lo- 
calización de la radioactividad intraoperatoriamente 
se realiza mediante sonda gamma “detecting prove”. 
Es la extirpación de la primera/s adenopatía/s de dre- 
naje mamario, la primera que sería invadida en el caso 
de diseminación linfática en el cáncer de mama. Con 
esta técnica podemos tener localizaciones ganglionares 
fuera de la axila, y aunque son poco frecuentes hay que 
tenerlo en cuenta, ya que deberían ser extirpadas, sobre 
todo si son el único drenaje. Permite si el estudio pa- 
tológico de este/os ganglios es negativo, conservar el 
tejido ganglionar axilar, disminuyendo la morbilidad 
asociada a la linfadenectomía axilar completa 


REGIONAL LYMPH NODES 


Cadena 
mameta inberna 


1 
i 


Axilargs, Clasificación Borg 


Figura 1: Ganglios loco-regionales 


Tipos de cirugía radical 


1. Mastectomía radical. Es la clásica descrita por Hals- 
ted en el año 1982. Consiste en la extirpación de la 
mama, la fascia del pectoral mayor, los músculos pec- 
toral mayor y menor, gran cantidad de piel y todo el 
tejido graso ganglionar axilar. 


2. Mastectomía radical modificada tipo Merola-Patey 
(1948). Difiere de la de Halsted en que conserva el 
músculo pectoral mayor. 


3. Mastectomía radical modificada tipo Madden 
(1965). Conserva los dos músculos pectorales. Tal 
como la describió este autor no tenia intencionalidad 
radical, no creía necesario extirpar el nivel II axilar 
de Berg, ya que si había una invasión linfática, era de 
mal pronóstico. Es la técnica más utilizada actual- 
mente y con intencionalidad radical. Permite extirpar 
los 3 niveles axilares de Berg. 


4. Mastectomía simple. Es la extirpación de la mama 
y la fascia pectoral. Indicada en tumores phyllodes 
malignos (la diseminación de estas lesiones es por vía 
hematógena). También es utilizada de forma paliativa 
en casos de edad avanzada, mal estado general, tumo- 
res phyllodes benignos de gran tamaño o como ciru- 
gía de rescate en pacientes metastásicas. 


5. Mastectomía ahorradora de piel. Es la extirpación 
de toda la glándula mamaria conservando la máxima 
piel posible. La finalidad es la reconstrucción inme- 
diata. 


6. Mastectomía subcutánea. Extirpa gran parte de te- 
jido glandular, pero queda tejido, sobre todo detrás del 
complejo areola-pezón que en este tipo de mastecto- 
mía es conservado. 


7. Mastectomía radical ampliada. Igual que la técnica 
de Halsted, pero incluye también la disección gan- 
glionar de la cadena de la mamaria interna. 


8. Mastectomía suprarradical. Extirpa además los gan- 
glios supraclaviculares. 


La mastectomía radical ampliada y la suprarradical dado 
su morbilidad no son técnicas aconsejables, estando 
abandonadas actualmente. 


Tipos de cirugía conservadora sobre la mama 


1. Tumorectomía. Es la extirpación de la tumoración, 
con margen de seguridad. 


2. Segmentectomía. Es la extirpación de un segmento 
de la mama, que incluye la lesión. 


3. Cuadrantectomía. Es la extirpación de un cuadrante 
de la mama. A diferencia de la anterior es más amplia 
e incluye piel. 
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Figura 2: Tipos de incisiones cutáneas para mastectomía 


4. Complejo-areola-pezón. Es la extirpación del com- 
plejo con el tejido glandular posterior, en forma de 
cono invertido, con vértice posterior. 


Se aconseja extirpar la fascia pectoral más cercana a la 
lesión, sobre todo en lesiones posteriores, ya que ella es 
el límite posterior del tejido glandular mamario. 


Debe extirparse la lesión de forma amplia, con márgenes 
clínicos de seguridad y procurando producir una mínima 
manipulación de la misma. La pieza siempre debe remi- 
tirse al laboratorio orientada en el espacio. 


Incisiones en piel 


1. Mastectomía (Figura 2) . 


1.1. Vertical, en línea media clavicular. Descrita por 
Halsted. Produce gran alteración estética. 


Figura 3: Incisiones cutáneas para tratamiento conservador. 
A-en mama; B-en axila 
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1.2. Transversal. Descrita por Steward. Es la más 
utilizada. 


1.3. Oblicua. De Orr. Aconsejable en algunas loca- 
lizaciones, para poder extirpar la piel más cer- 
cana a la lesión. 


2. Conservador (Figura 3). 


2.1. Periareolar. Es la más estética. Depende su uti- 
lización de la localización de la lesión. 


2.2. Circular. Siguiendo las líneas de Langer (Figura 4). 


Figura 4: Líneas fisiológicas de Langer 


2.3. Radial. No son aconsejables, pueden producir re- 
tracciones. Algunos autores consideran su indica- 
ción para las lesiones de cuadrantes inferiores. 


3. Axilar. 
3.1. Longitudinal. En borde externo de pectoral 


mayor. 
3.2. Arciforme. En axila. 
4. Mamaria interna. 


Se aconseja la longitudinal, siguiendo las líneas de Lan- 
ger, sobre el ganglio radioactivo. 


Localización quirúgica de lesiones no palpables 


Podemos definir la lesión mamaria oculta como aquella 
lesión clínicamente no palpable pero detectada por téc- 
nicas de imagen. 


En las dos últimas décadas debido a la concienciación 
de la población femenina de la conveniencia de realizar 
controles periódicos y a los programas de cribado pobla- 
cional, estas lesiones constituyen un hallazgo incidental 
relativamente frecuente. Importantes avances tecnoló- 
gicos tanto en la mamografía como en la ecografía han 
aumentado la calidad de imagen de estas técnicas, apor- 
tando un aumento en el diagnóstico de lesiones iniciales, 
infiltrantes o preinvasivas. 


Surge así la necesidad de encontrar un sistema de loca- 
lización de la lesión en el acto quirúrgico. La cirugía de 
estas lesiones va a ser siempre dificultosa debido a la mo- 
vilización de la mama sobre la pared torácica, lo que dará 
lugar frecuentemente a una extirpación excesivamente 
amplia de la zona sospechosa, que incidirá en el resul- 
tado estético de la misma. 


El tratamiento de estas lesiones supone realizar una cui- 
dadosa localización, una extirpación completa y tener 
unos márgenes adecuados, evitando extirpaciones inne- 
cesarias de tejido mamario. Así pues en su extirpación 
está implicado el radiólogo, el cirujano o ginecólogo que 
realiza la cirugía y el patólogo 


La forma de localizar la lesión ha ido modificándose con 
el paso del tiempo según los avances médicos, actual- 
mente se hace mediante: 


1. colocación de una guía metálica mediante control 
mamográfico o ecográfico.: un “arpón”. La extirpación 
de una lesión mediante arpón requiere experiencia, es 
dificultosa en mamas densas, en mama adiposas 
puede producirse un desplazamiento del mismo y con 
frecuencia condiciona la incisión cutánea (Figura 5). 


2. localización intraoperatoria mediante ecografía. Solo 
puede realizarse en lesiones sólidas, pero no tiene 
valor en microcalcificaciones. 


3. técnica ROLL Radioguided Occult Lesion Localiza- 
tion. En un principio para realizar la técnica ROLL se 
inyectaron intratumoralmente macroagregados de albú- 
mina humana marcados con tecnecio-99 en solución sa- 
lina. Actualmente con la inyección intratumoral con 
nanocoloide se realiza la localización de la lesión mama- 
ria y del ganglio centinela: SNOLL (sentinel node and 
occult lesion localisation). Intraoperatoriamente se lo- 
caliza la zona de captación de radioactividad mediante 
la sonda gamma detecting probe quedando así definida 
una zona de máxima radioactividad, correspondiente al 
sitio de la lesión. Se realiza un marcaje de la proyección 
perpendicular en la piel de la zona de mayor actividad y 
se va realizando la exéresis localizando y comprobando 
que los márgenes quirúrgicos sean los adecuados. Final- 
mente se comprueba la pieza extirpada y el lecho qui- 
rúrgico. Es un método fácil, rápido, no condiciona la 
incisión cutánea y tiene mayor capacidad de centrar la 
lesión ya que permite realizar una verificación de la ex- 
tirpación de la lesión intra y postoperatoria. Las desven- 
tajas son: contaminación del trayecto de la aguja y 
extravasación o difusión por los ductos del nanocoloide. 


Cirugía tras tratamiento neoadyuvante 


La cirugía debe tener una intencionalidad radical, con 
una extensión loco-regional que incluye la mama (radical 
o conservadora) y el tejido ganglionar axilar (extirpación 
completa). El tratamiento loco-regional debe ser óp- 
timo. 


En el caso de tratamiento neoadyuvante, los estudios re- 
alizados ya han demostrado el incremento de la cirugía 
conservadora frente a la radical al comparar con pacien- 
tes en que el primer tratamiento ha sido quirúrgico. Así 
pues la intencionalidad inicial será conservadora. 


Contraindicaciones de tratamiento conservador 


1. Multicentricidad por clínica o métodos de diagnós- 
tico por la imagen. 


Figura 5: Lesión marcada con arpón 


2. Microcalcificaciones agrupadas en un área extensa. 


3. Relación inadecuada tamaño mama — tamaño tumor si 
no se objetiva respuesta tras el tratamiento neoadyuvante. 


4. Imposibilidad de localizar la lesión después del trata- 
miento en caso de respuesta completa clínica y por 
métodos de imagen. La valoración de la lesión resi- 
dual debe hacerse siempre por el método de imagen 
en que se ha realizado el diagnóstico. 


5. Si en el resultado histológico de la pieza quirúrgica se 
objetiva afectación de los márgenes quirúrgicos. En este 
caso debe valorarse realizar una ampliación de los már- 
genes o una mastectomía (con o sin reconstrucción in- 
mediata). La intención debe ser extirpar 10 mm de 
tejido sano alrededor de la lesión restante (o zona de fi- 
brosis por regresión de la lesión) tras el tratamiento. 


Localización de la lesión residual 


Hay varios métodos que ayudan a poder localizar la le- 
sión residual tras el tratamiento 


1. Tatuaje en piel de la lesión inicial (en lesiones palpa- 


bles). 


2. Colocación previa al tratamiento de “clips” de locali- 
zación por métodos de imagen, tanto si la lesión ini- 


cial es palpable o no. 


En el momento de la cirugía, además, en lesiones con 
respuesta clínica completa puede colocarse un arpón por 
el método de diagnóstico más adecuado o por el cual se 
ha realizado el diagnóstico (mamografía, ecografía o re- 
sonancia) para localizar la imagen restante o el clip. 
También puede dirigirse la extirpación mediante eco- 
grafía intraoperatoria en casos de lesión sólida. 


Indicación de mastectomía 


En todos los casos en que no está indicada una cirugía 
conservadora, que la paciente no lo desee o que durante 
el tratamiento hayan aparecido alteraciones concomi- 
tantes que contraindiquen la radioterapia adyuvante. 


Si se considera la posibilidad de realizar una reconstruc- 
ción inmediata debe ser en colaboración con el cirujano 
plástico. 


Cirugía paliativa 


Se puede realizar una mastectomía en todos aquellos 
casos en que con su realización se consiga una mejoría 
de la calidad de vida de la paciente. Esta cirugía en mu- 
chos casos no pretende la extirpación total de la enfer- 
medad loco-regional. 


1. Grandes tumoraciones ulceradas sangrantes. Debe 
valorarse la piel, la extensión de la lesión y la extensión 
sistémica de la enfermedad. 
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2. En pacientes de edad avanzada sin enfermedad sisté- 
mica. 


3. En pacientes metastásicas con lesión inicial local- 
mente avanzada, que tras tratamiento sistémico inicial 
presenten desaparición de las lesiones, tanto mamaria 
como a distancia. En algunos estudios publicados se 
ha visto que puede aumentar la supervivencia global 
de estas pacientes. 


TRATAMIENTO RADIOTERÁPICO 


Su intención es erradicar la enfermedad microscópica 
residual, disminuyendo así las recidivas locales. Los ór- 
ganos críticos con esta técnica son: pulmón, corazón 
(irradiación izquierda), esófago (irradiación de cadena 
mamaria interna), plexo braquial y húmero. 


El tratamiento con radiaciones debido a la ionización 
sobre tejidos orgánicos produce una serie de fenómenos 
físicos, químicos y biológicos que se traducen en unos 
efectos adversos inmediatos o tardíos. La aparición de 
estos efectos va a depender del volumen del campo de 
irradiación, de la dosis administrada, de su fracciona- 
miento y de la sensibilidad propia de cada tejido. 


La complicación aguda más frecuente es la aparición de 
radiodermitis y la tardía la fibrosis. 


Su administración puede ser: 


1. Adyuvante. Después de tratamiento quirúrgico pri- 
mario. 


2. Paliativa. En casos en los que no va a realizarse ciru- 
gía: avanzados o con enfermedad sistémica. Su admi- 
nistración concomitante con quimioterapia puede 
agravar los efectos adversos. También se administra 
sobre algunas localizaciones metastásicas para control 
y mejoría de los síntomas. 


3. En recaídas loco-regionales, en pacientes no radiadas 
anteriormente. 


4. Radical. En pacientes no tributarias de cirugía por 
P gta p 
problemas médicos. 


La radioterapia pre-operatoria es poco utilizada actual- 
mente, sólo en casos localmente avanzados en que se ha 
obtenido una baja respuesta al tratamiento sistémico. 


Últimamente lo que se intenta es buscar beneficio sobre 
los estándares actuales, tanto en la forma de administrar 
el tratamiento (técnica, volumen, dosis y fracciona- 
miento) como en las indicaciones clínicas. 


En un estudio randomizado que compara la radioterapia 
de intensidad modulada frente a la radioterapia confor- 
mada 3D (la estándar), se objetiva una mejor distribu- 
ción de la dosis administrada y una menor incidencia de 
descamación húmeda durante el tratamiento y hasta las 


6 semanas al finalizar éste, que comportaría una dismi- 
nución del dolor y un aumento de la calidad de vida. 


Estudios sobre irradiación parcial de la mama y de hi- 
pofraccionamiento pueden significar un cambio en el 
tratamiento estándar radioterápico. 


Radioterapia adyuvante 


Es aquella que se administra después del tratamiento 
quirúrgico y/o quimioterápico. En caso de tratamiento 
neoadyuvante se administra tras la cirugía. Su finalidad 
es la disminución de las recidivas locales. 


Se administra siempre después de cirugía conservadora 
sobre la mama, sobre pared torácica en ciertos casos de 
mastectomía y sobre cadenas ganglionares (Tabla 2). 


La irradiación de las cadenas ganglionares puede ser 
sobre axila, localización supraclavicular y de la cadena 
mamaria interna. Debe hacerse una valoración de la lo- 
calización ganglionar afecta, del número de ganglios y 
de si hay o no afectación extracapsular o de la grasa pe- 
riganglionar. Dependiendo de la afectación la irradiación 
puede ser sobre las 3 cadenas. 


La irradiación solamente de la cadena mamaria interna 
se plantea en aquellos casos en que sólo se objetiva dre- 
naje a dicha cadena con la técnica del ganglio centinela, 
y que éste es positivo (pN2b de la clasificación TNM, 
estadio ITA). 


Boost o sobreimpresión 


Es una dosis de refuerzo sobre el lecho quirúrgico para 
disminuir al máximo las recidivas locales. Puede reali- 
zarse mediante radioterapia externa con fotones o elec- 
trones o mediante braquiterapia, administrándola 
después de la radioterapia externa de la mama. 


En una publicación de la EORTC con 10 años de se- 
guimiento que randomiza pacientes a recibir boost o no, 
a diferencia de los estudios publicados a 5 años de se- 
guimiento, se objetiva menor recidiva local en todas las 
pacientes que recibieron boost sin exclusión de ningún 
grupo de edad, aunque el beneficio es mayor en el grupo 
de pacientes jóvenes. Su inconveniente es el aumento de 
la fibrosis no encontrando diferencias significativas en 
cuanto a la supervivencia. 


La braquiterapia es un sistema de radiación interna. Para 
el boost consiste en la colocación de agujas radioactivas 
de Iridio 192 en el lecho quirúrgico para administrar una 
alta dosis de radiación en un volumen limitado y con 
baja dosis a los tejidos vecinos. 


Hipofraccionamiento 


Se produce una disminución en la duración del trata- 
miento aumentando la dosis por fracción. Los estudios 


Tabla 2. Administración de radioterapia adyuvante 


Radioterapia en cirugía conservadora 


Sobre la mama 


1. Irradiación 
a. Estándar. 50 Gy/ 25 sesiones/ 5 semanas 
b. Hipofraccionada. 40Gy/ 15 sesiones/ 3 semanas 


2. Boost. 15-20 Gy externo o braquiterapia multicateter 


3. Irradiación parcial 
a. lridio 192 
b. Mamosite 
CAMEO 


Sobre cadenas ganglionares 
1. Axila 
2. Cadena mamaria interna 
3. Fosa supraclavicular 


Radioterapia en cirugía radical 


Sobre pared torácica 


Sobre cadenas ganglionares 
1. Axila 
2. Cadena mamaria interna 
3. Fosa supraclavicular 


randomizados START confirman que éste esquema no 
es inferior al estándar en el control local de la enferme- 
dad, mantiene la toxicidad dentro de unos límites acep- 
tables y mejora la calidad de vida de las pacientes. Esto 
podría llegar a significar un cambio en el tratamiento ra- 
dioterápico estándar del cáncer de mama. 


Irradiación parcial 


Es la radioterapia administrada en el lecho tumoral y tejidos 
adyacentes, a altas dosis y en un corto espacio de tiempo. 


Se basa en que tras el tratamiento conservador la mayo- 
ría de recidivas locales ocurren en el área del lecho tu- 
moral, que la radioterapia sobre toda la mama podría ser 
innecesaria en algunas pacientes (disminución de la fi- 
brosis y mejoría estética), que podría ser el único trata- 
miento complementario local en lesiones pequeñas y en 
que no se produciría un retraso en su administración res- 
pecto a la cirugía y a la quimioterapia. 


La irradiación parcial de la mama se puede hacer me- 
diante diferentes técnicas: radioterapia externa conven- 
cional, braquiterapia, radioterapia intraoperatoria o 
radioterapia de intensidad modulada (IMRT). 


La braquiterapia consiste en insertar una serie de caté- 
teres en el lecho quirúrgico a través de los cuales se in- 
troduce una fuente radiactiva (Iridio 192). 


La radioterapia intraoperatoria presenta la ventaja de ad- 
ministrar el tratamiento radioterápico en el mismo acto 
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quirúrgico de la tumorectomía. Se puede realizar de di- 
ferentes maneras. La FDA ha aprobado un sistema lla- 
mado Mamosite® que es un catéter de balón pequeño e 
individual que se ajusta dentro de la cavidad dejada des- 
pués de la extirpación de la lesión. Después, una semilla 
radioactiva diminuta se inserta en el balón, la cual es co- 
nectada a una máquina llamada dispositivo de carga re- 
mota de ritmo de alta dosis. Es esta semilla la que reparte 
la terapia de radiación, 2 veces al día durante 5 días. Los 
2 estudios publicados consiguen un buen control de la 
enfermedad local con buenos resultados estéticos. La 
complicación más frecuente es la formación de seromas. 


Hay técnicas intraoperatorias con fotones de kilovoltaje, 
electrones o con aplicadores de alta tasa de dosis: 
ELIOT ( Electrón IntraOperative Therapy). Estudios 


novedosos aplican fotones o semillas permanentes. 


Radioterapia post-mastectomía 


Dirigida a disminuir el riesgo de recidiva loco-regional 
en pacientes con factores de riesgo. 


Deberá aplicarse sobre pared torácica y cadena axilo-su- 
praclavicular en todos los casos de lesiones T3, T4 o si 
hay más de 3 ganglios positivos axilares. Algunos estu- 
dios encuentran beneficio sobre la disminución de las re- 
cidivas locales en los casos en que el número de ganglios 
afectados esta entre 1 y 3, aunque es todavía controver- 
tido. 


Hay un estudio danés que valora la importancia de los 
marcadores biológicos como receptores de estrógeno y 
progesterona y Her-2 sobre la recidiva loco-regional, las 
metástasis a distancia y la supervivencia global en pa- 
cientes tratadas con radioterapia post-mastectomía 
frente a las no tratadas. 


Todas las pacientes con radioterapia han tenido benefi- 
cio sobre el control loco-regional de la enfermedad, in- 
dependientemente de los receptores hormonales y 
Her-2, pero las que tenían factores de mal pronóstico 
(receptores negativos y Her-2 positivo) no tuvieron be- 
neficio en la supervivencia. 


La conclusión de este estudio es que marcadores bioló- 
gicos como los receptores hormonales y el Her-2 po- 
drían ser factores predictivos para recidiva loco-regional 
y supervivencia tras radioterapia post-mastectomía. 


Radioterapia paliativa 


El objetivo prioritario es el control y mejoría de los sín- 
tomas derivados de la enfermedad local y metastásica 
para aportar calidad de vida al paciente. 


En el caso de enfermedad diseminada debe valorarse el 
estado general de la paciente y hacer un buen estudio 
para determinar que la metástasis que vamos a irradiar 
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es la causa de la sintomatología que presenta, debe co- 
municarse al paciente el propósito de la radiación y su 
finalidad y valorar riesgos-beneficios en cuanto a las po- 
sibles secuelas de la irradiación. 


Tratamiento adyuvante sistémico 


Es el tratamiento médico que se aplica después de la ci- 
rugía en cánceres de mama operables, pero que requieren 
tratamiento sistémico por factores pronóstico desfavo- 
rables. 


Los tratamientos adyuvantes sistémicos son: 


1. Quimioterapia. Con sustancias citotóxicas. Su acción 
es impedir o retrasar la división celular 


2. Tratamiento endocrino. “Tratamiento hormonal enca- 
minado a bloquear la acción estimulante estrogénica. 


3. Fármacos contra dianas terapéuticas celulares. Diri- 
gidos a inhibir el mecanismo de transmisión de seña- 
les de las células cancerígenas, favorecer su muerte y 
así detener el crecimiento tumoral. 


Los factores de riesgo que se deben tener en cuenta para 
decidir cual o cuales son los tratamientos más beneficio- 
sos para cada una de las pacientes, según el último con- 


senso de Sant Gallen de 2007 son (Tabla 3): 
. Edad de la paciente en el momento del diagnóstico 
. Tamaño tumoral 


. Grado histológico 


. La presencia de invasión vascular peritumoral 


1 
2 
3 
4. Estado ganglionar axilar 
5 
6 


. Estado de los receptores hormonales: estrógeno y pro- 
gesterona. Se considera que hay tumores con alto ín- 
dice de repuesta (ambos receptores altamente 
positivos), otros con una respuesta parcial y otros que 
no van a responder (ambos receptores negativos) 


7. Sobreexpresión de Her/2 neu. Determinado por in- 
munohistoquímica (+++), por FISH (fluorescent in 
situ hybridation) o por CISH (chromogenic in situ 
hybridation). 


A pesar de todo ello es importante el estado menstrual 
de la paciente, ya que el tratamiento hormonal más efi- 
caz va a ser distinto dependiendo de si es pre o postme- 
nopáusica. En pacientes perimenopáusicas, tras recibir 
tratamiento con citostáticos a veces es dificultoso valorar 
su estatus hormonal. 


Para decidir el tratamiento más adecuado y su secuencia 
debe valorarse (Tabla 4): 


Tabla 3. Categorías de riesgo en cáncer de 
mama operado. Consensus Sant Gallen 2007 


RIESGO 
BAJO 


GANGLIOS 


Negativos 


OTROS FACTORES 


Más todos estos factores: 

1. > 35 años 

Zl = 2 Am 

3. Grado histológico | 

4. Ausencia de invasión vascular 
peritumoral 

5. RE y/o RP positivos 

6. Her/2 neu no amplificado 


MEDIO Negativos Y alguno de estos factores: 

1. < 35 años 

201 > 2 em 

3. Grado histológico Il o Ill 

4. Presencia de invasión 
vascular peritumoral 

5. RE y RP negativos 

6. Her/2 neu amplificado o 


sobreexpresado 


Y además 
1. RE y/o RP positivos 
2. Her/2 neu negativo 


1 - 3 positivos 


ALTO 1 — 3 positivos Y RE y RP negativos 


4 o más positivos 


1. La categoría de riesgo 


2. la respuesta endocrina esperada según el estado de los 
receptores teniendo en cuenta si la paciente es pre o 
postmenopáusica 


3. la amplificación y sobreexpresión de Her/2 neu 


QUIMIOTERAPIA 


El uso de quimioterapia después de un tratamiento local 
quirúrgico tiene un impacto significativo sobre la super- 
vivencia libre de enfermedad y la global. 


No solo va a influir en la respuesta el tipo de quimiote- 
rápico sino que también tiene importancia la dosis ad- 
ministrada y el esquema de tratamiento utilizado. 


Debe emplearse en los casos de baja expresión de recep- 
tores estrogénicos, ganglios axilares positivos, índice de 
proliferación elevado y en tumores de más de 10 mm y 
en los que presentan extensa invasión vascular peritu- 
moral. 


Debe administrarse un tratamiento con varios agentes. 
La poliquimioterapia más usada incluye antraciclinas y 
taxanos, ambos son los agentes más eficaces en el cáncer 
de mama. Las antraciclinas deben administrarse sobre 
todo en pacientes con enfermedad Her/2 positiva. 


La combinación más utilizada es ciclofosfamida, 5-fluo- 
racilo y antraciclinas (adriamicina, epirrubicina o doxo- 
rrubicina), seguido de taxanos (paclitaxel o docetaxel). 


La ciclofosfamida es un agente alquilante que actúa al- 
terando la estructura del DNA. Vía oral o endovenosa. 


El 5-fluoracilo es una antimetabolito que se administra 
en infusión continua y que forma parte de gran número 
de esquemas terapéuticos en tumores sólidos. Se han in- 
vestigado diversos análogos para mejorar su índice tera- 
péutico y la aceptación por parte de la enferma. 


Últimamente hay un importante desarrollo de las fluoropi- 
rimidinas orales que han demostrado una superior eficacia. 
La Capecitabina es el primer carbonato de fluoropirimidina 
que se administra por vía oral, tiene mayor actividad antitu- 
moral (libera selectivamente el 5-fluoracilo en el tejido tu- 
moral) y mejoría del perfil de seguridad. En un estudio fase 
TII, su combinación con docetaxel ofrece un mayor índice 
de respuestas, aumento del tiempo hasta la progresión y au- 
mento en la supervivencia, frente a las pacientes tratadas solo 
con docetaxel. 


Las antraciclinas son antibióticos antraciclinicos que ac- 
túan como agentes antitumorales muy potentes, afectan 
la acción de las topoisomerasas, alterando la vía de trans- 
cripción. Presentan toxicidad cardiaca en tratamientos 
prolongados. A raíz de la aparición de la doxorrubicina 
clorhidrato en una formulación liposomal pegilada (do- 
xorrubicina encapsulada en liposomas) es posible am- 
pliar su uso en pacientes que han sido tratadas 
previamente con antraciclinas y que han sufrido una 
progresión. 


Tabla 4. Tratamiento en cáncer de mama operado. Consensus Sant Gallen 2007 


HER 2/neu Alta respuesta Repuesta Baja respuesta 
Endocrina intermedia Endocrina 
Negativo Talal 1.HT 1. QT 
2. Valorar añadir QT 2. Valorar añadir QT 
segun riesgo segun riesgo 
Positivo IG 1.HT 1. Trastuzumab 
2. QT 2. QT 2. QT 
3. Trastuzumab si 3. Trastuzumab si 
pT>1 cm o N+ pT>1 cm o N+ 
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Paclitaxel. Compuesto que se encuentra en la corteza 
del tejo del pacífico y actúa promoviendo la polimeri- 
zación de la tubulina, estabilizando los microtúbulos 
y para el ciclo celular en G2/M, conduciendo a la 
muerte celular. En adyuvancia la óptima administra- 
ción es semanal 


Docetaxel. Taxano de segunda generación de un com- 
puesto semisintético del tejo baccata europeo.. La admi- 
nistración óptima es cada 3 semanas. 


Se acepta dar quimioterapia estándar a aquellas pacien- 
tes mayores (más de 70 años) con buenas expectativas 


de vida, con tumores no hormona-dependientes. El ré- 
gimen mejor es AC x 46 CMF x 6-. 


La quimioterapia a altas dosis no se considera estandar, 
estaría sólo indicada en algunas pacientes, y precisa de 
soporte hematopoyético. 


Hay otros fármacos que demostrada su eficacia en casos 
localmente avanzados o metastáticos empiezan a intro- 
ducirse como tratamiento adyuvante en estudios rando- 
mizados: 


1. Derivados de la vinca: Vinorelbina y vinflunina 


2. Epotilonas: son agentes inductores, no taxanos, de la 
polimerización de la tubulina 


HORMONOTERAPIA 


La recomendación de hormonoterapia adyuvante esta 
fundamentada en la presencia de receptores hormonales 
en las células tumorales, demostrada por inmunohisto- 
química en tejido mamario neoplásico. Su objetivo es 
impedir que las células tumorales neoplásicas sean esti- 
muladas por los estrógenos. El efecto beneficioso se co- 
rrelaciona con la cantidad de receptores hormonales 
existentes en las células tumorales, aunque sea cual sea 
tiene efectos beneficiosos. La eliminación de la estimu- 
lación estrogénica puede conseguirse: 


1. De forma competitiva, bloqueando los receptores. 
Antiestrógenos puros: Tamoxifen, toremifen, fulves- 
trant 


2. De forma inhibitoria, suprimiendo la síntesis de es- 
trógenos con: 


a. Inhibidores de la aromatasa en postmenopáusicas: 
anastrozol, letrozol, exemestano 


b. Análogos de la LH-RH en premenopáusicas. Trip- 


torelina, goserelina, leuprolerina 


3. De forma ablativa. Extirpación de ambos ovarios o 
radioterapia externa. La quimioterapia a veces tam- 
bién de forma indirecta consigue el mismo resultado 


4. De forma aditiva. El gestágeno más utilizado es el 
acetato de medroxiprogesterona. 
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Hay beneficio en el tratamiento prolongado adyuvante 
tanto con tamoxifen (estudio ATLAS) como con inhi- 
bidores de la aromatasa (NSABP-33), respecto a la su- 
pervivencia libre de enfermedad y a la recurrencia, pero 
no se ha visto impacto sobre la supervivencia ni ha que- 
dado bien establecida la posible toxicidad. En un estudio 
austríaco que tras 5 años de tamoxifen randomiza a las 
pacientes a 3 años de anastrozol versus control, se ha 
visto beneficio sobre la supervivencia libre de enferme- 
dad para la rama que ha realizado tratamiento con anas- 
trozol. 


En el estudio ATAC (tamoxifen versus inhibidor de la 
aromatasa), se demuestra que las pacientes que presentan 
sofocos durante el tratamiento son las que más se bene- 
fician, ya que son las que presentan una mayor depleción 
estrogénica. 


Pacientes post-menopáusicas 
El tratamiento aceptado es un inhibidor de la aromatasa. 


El tratamiento con inhibidores de la aromatasa requiere 
una valoración y controles seriados de la densidad mi- 
neral ósea. Se recomendará ejercicio físico, tratamiento 
con vitamina D, calcio o bifosfonatos según resultados 
de la densitometría ósea. 


En pacientes ancianas aporta beneficios claros en todos 
los fenotipos. 


Pacientes pre-menopáusicas 
El tratamiento aceptado es tamoxifen 5 años. 


El tratamiento con inhibidores de la aromatasa no es el 
apropiado. Hay estudios en marcha para ver su eficacia 
de administrándolos junto a análogos de la LH-RH para 
obtener una supresión ovárica, que podría añadir bene- 
ficios al tratamiento, aunque no parece que vaya a apor- 
tar beneficios claros. 


En un estudio presentado en ASCO 2008 (ABCSG- 
12) no se halla beneficio a la combinación de análogos 
de la LH-RH con anastrozol, frente a la combinación 
con tamoxifen, pero si que demuestra un claro beneficio 
en supervivencia libre de enfermedad para las mujeres 
que recibieron zoledronato adyuvante. 


DIANAS TERAPÉUTICAS 
Anticuerpos monoclonales 


Todos los tumores que tengan Her/2 neu sobreexpre- 
sado deben recibir tratamiento con trastuzumab, que es 
un anticuerpo monoclonal humanizado. Es una proteína 
que se une selectivamente a un antígeno llamado factor 
2 de crecimiento epidérmico humano (HER2) que se 
encuentra en la superficie de las células tumorales. Inhibe 


la proliferación de células tumorales que sobreexpresan 
Her-2. La duración estándar aceptada es de un año. 


Bevacizumab, anticuerpo monoclonal dirigido contra el 
factor de crecimiento endotelial vascular. Inhibe la an- 
giogénesis tumoral. En últimos estudios comparando su 
asociación a paclitaxel frente a paclitaxel en monotera- 
pia, se ha visto que produce un aumento de la supervi- 
vencia libre de progresión y un aumento en la tasa de 
respuestas. 


Inhibidores de la Tirosin-Quinasa 


Lapatinib. Es un inhibidor de la tirosin-quinasa del re- 
ceptor del factor de crecimiento epidérmico HER-2 y 
EGFR (HER-1). Inhibe la actividad de la proteína a 
nivel intracelular. Se utiliza en cánceres de mal pronós- 
tico que expresan Her-2, en pacientes metastásicas que 
se han hecho resistentes a trastuzumab y en los casos de 
metástasis cerebrales. 


Factores pronóstico 


Un factor pronóstico debe tener un valor predictivo sig- 
nificativo, su determinación debe ser fácil, reproducible 
y ampliamente disponible, fácilmente interpretable y 
tener implicaciones terapéuticas. 


La supervivencia depende de la extensión en el mo- 
mento del diagnóstico. Los factores pronóstico son 
aquellos que potencialmente pueden influir en el trata- 
miento. 


Es importante diferenciar entre factores pronóstico y 
factores predictivos de respuesta. Los factores pronósti- 
cos son aquellas características de la paciente o del tumor 
que condicionan una mayor probabilidad de progresión 
o recidiva local. Por el contrario los factores predictivos 
del tumor nos informan de la probabilidad de que un 
tumor responda ante diferentes tratamientos. 


Edad 


En general los tumores presentan una mayor agresividad 
cuando aparecen en edades tempranas. Por ello los tu- 
mores aparecidos en mujeres jóvenes (<35 años) tienen 
peor pronóstico. Por el contrario los tumores en pacien- 
tes ancianas (280 años) tienen mejor pronóstico. Sin em- 
bargo se deben tener diferentes consideraciones. En 
primer lugar, a partir de la menopausia los tumores sue- 
len expresar con mayor frecuencia receptores hormona- 
les positivos, por lo que la edad podría ser una variable 
de confusión que reflejara un mayor o menor porcentaje 
de expresión de receptores hormonales. En segundo 
lugar los tipos histológicos más frecuentes en mujeres 
jóvenes tienen peor pronóstico pero por el contrario pre- 
dicen una buena respuesta a la quimioterapia. En tercer 
lugar, las pacientes mayores suelen presentar con fre- 
cuencia patología asociada que en muchas ocasiones im- 


pide que se le pueda ofrecer un tratamiento óptimo. Por 
todo ello aún cuando se considera la edad mayor como 
factor de buen pronóstico y la edad joven como un factor 
de mal pronóstico la diferente respuesta a la quimiote- 
rapia y la posibilidad de utilizar o no ciertos tratamientos 
acaban neutralizando en parte este factor pronóstico. 


TNM 


T -Tamaño 


El tamaño se correlaciona habitualmente con la agresi- 
vidad del tumor y con la cronología de este. Por lo tanto 
cuanto mayor sea el tumor más tiempo ha tenido de 
hacer una siembra metastásica y/o tiene una mayor ca- 
pacidad de replicación. 


N -Afectación ganglionar 


La afectación de los ganglios de la axila es hoy por hoy 
el factor pronóstico más importante del que disponemos. 
Al igual que el tamaño informa de cronología y de agre- 
sividad, pero además informa de que el tumor es capaz 
de realizar metástasis. Es importante saber no sólo la po- 
sitividad o no de la axila si no también el número de gan- 
glios afectados, a mayor número peor pronóstico. Otra 
característica importante será la invasión extracapsular, 
que también orienta a una mayor agresividad tumoral. 


M -Metástasis 


Obviamente la aparición de metástasis confiere un mal 
pronóstico a la paciente. En general a partir del mo- 
mento en que se diagnostica una metástasis el enfoque 
terapéutico cambia. Ante una enfermedad metastásica 
la intención del tratamiento no será curativa sino palia- 
tiva. Sin embargo en algunas ocasiones se presentan le- 
siones únicas resecables o con buena respuesta en las que 
nos podemos llegar a plantear un tratamiento curativo. 


Otras características histológicas 


Invasión linfovascular 


La invasión linfovascular és un fenómeno poco frecuente 
(10-15% de los carcinomas) pero que confiere a las ce- 
lulas tumorales una especial virulencia por lo que se aso- 
cia a peor pronóstico 


Grado histológico 


El grado histológico mide el grado de diferenciación de 
las células tumorales, los tumores de alto grado tienen 
mal pronóstico por su alta capacidad replicativa e inde- 
ferenciación. 


Tipos histológicos 


Los carcinomas tubulares, mucinoso, medular, adenoide 
quístico, papilar y secretor (juvenil) tienen muy buen 


533 


pronóstico, por su baja capacidad de metástastizar y lo 
mismo sucede con el carcinoma ductal con microinfil- 
tración. 


Inmunohistoquímica 


Receptores de hormonales 


La positividad a los receptores de estrógenos nos indica 
una mayor diferenciación de las células tumorales y por 
tanto una menor agresividad. Por otro lado sirve como 
factor predictivo de respuesta al tratamiento hormonal 
con tamoxifeno o inibidores de la aromatasa. Pero tam- 
bién los tumores con receptores hormonales positivos 
suelen tener una menor respuesta a la quimioterapia. 


Los receptores de progesterona actúan de forma similar 
a los de estrógenos. 


c-erbB2 


La proteina de membrana c-erbB2 o HER2 es un re- 
ceptor de membrana de la familia de los EGFR (Epi- 
dermal Growth Factor Receptor). Su sobreexpresión se 
correlaciona con un comportamiento más agresivo y por 
lo tanto con un peor pronóstico. También sirve como 
importante factor predictivo de respuesta. Los tumores 
que sobreexpresan HER2 responden al tratamiento con 
Trastuzumab. Sin embargo tienen un mayor porcentaje 
de fracaso del tratamiento con tamoxifeno y no respon- 
den al tratamiento con quimioterapia según pauta CMF 
(Ciclofosfamida, Metotrexate y 5-Fluoracilo). 


Patrón genético 


El patrón genético es hoy por hoy el factor predictivo 
más potente. Se utilizan dos clasificaciones, la de Perou 
y de Van Vijver (ver capítulo 47, Carcinoma infiltrante, 
clasificación genética). La clasificación de Perou da más 
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información predictiva de respuesta mientras que la ca- 
sificación de Van de Vijver clasifica directamente a los 
tumores como de buen o mal pronóstico. Ambas clasi- 
ficaciones tienen el inconveniente de que sólo se han 
analizado de forma retrospectiva y aún no tienen apli- 
cación en la práctica diaria. 
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Capítulo 43 


CÁNCER DE MAMA IV 


Córdoba O, Sabadell MD, Xercavins J 


Tratamiento del cáncer de 
mama localmente avanzado 


Consideramos cáncer de mama localmente avanzado 
(CMLA) a aquel en el que debido a su extensión no es 
posible un abordaje quirúrgico inicial. Así incluimos a 
las pacientes con cáncer en estadio IIA, IIIB y MIC. El 
estadio IIIA incluye los tumores con ganglios axilares 
fijos entre si y también incluye los tumores T3 N1 MO, 
que si es operable de entrada. El estadio IIIB incluye los 
tumores que invaden piel y/o pared torácica y los carci- 
nomas inflamatorios. Finalmente el estadio ITIC incluye 
los tumores con afectación ganglionar infraclavicular o 
supraclavicular o de cadena mamaria interna. En los 
CMLA el objetivo será convertir el tumor en operable 
por medio de tratamiento neoadyuvante, bien sea qui- 
mioterapia, hormonoterapia o Radioterapia. 


DIAGNÓSTICO Y ESTADIAJE: 


Ante la sospecha clínica de CMLA deberemos realizar 
un completo estadiaje local y descartar la presencia de 
metástasis a distancia. 


Diagnóstico: 


1. Biopsia con Aguja Gruesa (BAG). Es imprescindible 
realizar siempre una biopsia, la BAG en ocasiones es 
más sencilla y sangra menos que una biopsia superfi- 
cial de un área ulcerada. Por otro lado, permite obtener 
un tejido tumoral de mejor calidad, con menos necro- 
sis y para ello lo mejor es efectuar la BAG del tejido 
tumoral periférico profundo que suele presentar 
menos necrosis. La BAG nos diagnosticará la lesión 
(cáncer), la tipificará (ductal, lobulillar...) y nos dará 
información sobre la positividad o no de los receptores 
hormonales y sobre la sobreexpresión o no de la pro- 
teina HER-2. Toda esta información nos permitirá es- 
coger la mejor pauta neoadyuvante. La información 
que obtenemos por BAG puede ser insustituible es- 


pecialmente en los casos con remisión completa pato- 
lógica después de la quimioterapia. 


2. Biopsia cutánea con bisturí circular (punch). Se debe 


realizar siempre que existan dudas sobre la infiltración 
cutánea o signos de mastitis carcinomatosa. En 
mamas extensamente ulceradas es preferible tomar la 
biopsia en el margen de la tumoración, donde pre- 
senta menor necrosis. 


3. Punción Aspiración por Aguja Fina (PAAF): No es 
útil en el estudio de masas sospechosas. Sólo informa 
de la malignidad de las células y pierde una gran can- 
tidad de información que si nos da la BAG. Por el 
contrario es muy útil para el diagnóstico de metástasis 
ganglionares axilares o supraclaviculares. Se puede re- 
alizar de forma ecoguiada o a mano alzada en con- 
sulta. 


Estadiaje local 


La clínica nos orienta sobre la afectación local pero evi- 
dentemente debemos añadir las pruebas de imagen para 
completar el estadiaje local. 


1. Mamografía: Sigue siendo el “gold estándar” en el es- 
tudio por imagen de la mama. Es imprescindible re- 
alizarla siempre. Sin embargo puede haber algún caso 
en que esto no sea posible como por ejemplo los car- 
cinomas con ulceración de piel. En estos casos se debe 
realizar sólo la mamografía para el estudio de la mama 
contralateral. 


2. Ecografía: Puede ayudar en el estudio de la masa pal- 


pable al distinguir entre masas sólidas y líquidas. Per- 
mite un estudio de la axila más exhaustivo que la 
exploración física. Esto es especialmente interesante 
en las pacientes obesas, en las que la exploración física 
pierde mucha sensibilidad. 


3. Resonancia magnética (RM): Especialmente útil en 
mamas densa dónde presenta una sensibilidad clara- 
mente superior a la mamografía. Permite el estudio de 
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la cadena mamaria interna. Sin embargo la RM pre- 
senta una baja especificidad. Por ello debemos biopsiar 
todas las lesiones sospechosas por RM antes de cambiar 
una indicación quirúrgica. La RM sin confirmación his- 
tológica nunca nos debe hacer cambiar un tratamiento 
conservador por un radical. Por lo tanto no se debería 
realizar una RM de mama si posteriormente no se dis- 
pone de métodos de biopsia guiados por RM ya que 
muchas de las imágenes sospechosas de la RM no se 
corresponden a lesiones cancerosas. 


Estudio de extensión: 


Los CMLA presentan con gran frecuencia afectación 
metastásica. Por ello será especialmente importante 
practicar un estudio de extensión en el que se estudiarán 
las localizaciones más frecuentes de metástasis: la mé- 
dula ósea, el hígado, los huesos y el pulmón. 


1. Anamnesis. Una correcta anamnesis, preguntando por 
signos generales como la pérdida de peso, los dolores 
óseos, la aparición de sintomatología neuronal, la tos, 
etc nos permite una primera aproximación a la exis- 
tencia de posibles metástasis. 


2. Exploración física. Aparte de la lógica exploración re- 
gional (mamas, axilas y supraclaviculares), hemos de 
observar la existencia de signos básicos como la pali- 
dez mucocutánea o la ictericia conjuntival. 


3. Analítica sanguínea: El hemograma nos informa de 
la función medular. Una pancitopenia orientará cla- 
ramente hacia afectación de la médula. En la analítica 
también tendremos una primera aproximación de la 
función hepática y una elevación de la Fosfatasa Al- 
calina nos puede hacer sospechar en metástasis óseas. 


4. Radiografia convencional de tórax. Nos permite el es- 
tudio de metástasis pulmonares. 


5. Gammagrafia ósea. Permite realizar un rápido estudio 
de todos los huesos con una buena sensibilidad. 


6. Ecografía hepática. Nos permite estudiar la existencia 
de metástasis hepáticas. En pacientes obesas puede 
ser difícil observar todo el hígado. 


7. TAC tóraco-abdominal. Puede sustituir a la radiogra- 
fía convencional de tórax y a la ecografía hepática por 
su mayor sensibilidad. Permite además estudiar otras 
regiones como el mediastino, el retroperitoneo, las ca- 
denas ganglionares axilares y supraclaviculares. 


8. Resonancia Magnética Hepática. Presenta mayor 
sensibilidad que el TAC o la ecografía, sin embargo 
su mayor coste hace que no esté incluida en la práctica 
diaria. 


9. Tomografía por Emisión de Postones (PET). Puede 


ser útil en algún caso con clara elevación de los mar- 
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cadores y en el que las anteriores pruebas complemen- 
tarias no muestran focalidad. 


TRATAMIENTO NEOADYUVANTE 


El tratamiento neoadyuvante en pacientes con CMLA 
tiene por objetivo hacer operable el cáncer con intención 
curativa. Por tanto no hablamos de tratamiento neoad- 
yuvante en aquellos casos con metástasis en los que el 
tratamiento quirúrgico será paliativo. En tumores que 
puedan ser subsidiarios de tratamiento conservador tras 
la neoadyuvancia deberemos marcar el tumor antes de 
iniciar el tratamiento. Lo podemos marcar o bien con 
un clip metálico en el centro de la lesión o bien con un 
tatuaje de tinta en piel. Hay casos en los que indepen- 
dientemente del éxito de la neoadyuvancia deberemos 
practicar una mastectomía por el riesgo de dejar enfer- 
medad residual. 


Los tratamientos neoadyuvantes que podemos emplear 
son: 


1. Quimioterapia. Será la primera opción. El tratamiento 
neoadyuvante con quimioterapia es el más eficaz y el 
que mayor tasa de remisiones completas consigue. Per- 
mite un estudio de efectividad de la quimioterapia in 
vivo por lo que actualmente todos los estudios de efec- 
tividad de nuevos fármacos o combinaciones de anti- 
neoplásicos se realizan en neoadyuvancia. Debemos 
realizar la intervención a las 4 semanas de haber finali- 
zado el tratamiento si el cuadro ha mejorado y el abor- 
daje quirúrgico es posible. Están especialmente 
desaconsejadas las cirugías de intervalo. 


2. Hormonoterapia: Su uso suele reservarse a pacientes 
con patología asociada o estado general deteriorado 
que contraindica el uso de quimioterapia y con tumo- 
res con receptores hormonales positivos. En la actua- 
lidad se suelen utilizar inhibidores de la aromatasa en 
pacientes postmenopáusicas ya que presentan mayor 
efectividad que el Tamoxifeno. No hay acuerdo sobre 
cuanto tiempo debe administrarse los inhibidores de 
la aromatasa antes de realizar el tratamiento quirúr- 
gico. En general se suele administrar unos 6 meses 
pero en algún caso se debe esperar más. 


3. Tratamientos biológicos. Los avances en biología mo- 
lecular del cáncer han permitido descubrir nuevas dia- 
nas terapéuticas de los cánceres. Ejemplos de estos 
tratamientos son los tratamientos contra el receptor 
de membrana HER2 (Trastuzumab) , contra la Tiro- 
sinkinasa (Lapatinib) o anti factor de crecimiento en- 
dotelial (Bevacizumab). No son de uso habitual en 
neoadyuvancia pero existen estudios en marcha para 
evaluar su efectividad como el Neo-ALTTO en el 
que se añade Lapatinib i Trastuzumab en diferentes 
combinaciones a la quimioterapia convencional. 


. Radioterapia. La radioterapia se suele emplear cuando 
los métodos anteriores fracasan (progresión de la en- 
fermedad respuesta insuficiente) o no son aplicables 
(pacientes con patología de base y a con tumores re- 
ceptor hormonal negativos). 


La secuencia en la que podemos emplearlos se expone 
en la figura 1. 


TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA 
MAMA EN PACIENTES CON METÁSTASIS 


En general en las pacientes con enfermedad metastasica 
(Estadio IV) se suele aplicar el tratamiento quirúrgico 
de forma paliativa, es decir para prevenir que en su pro- 
gresión el tumor sangre o se necrose. Sin embargo el 
éxito de los tratamientos biológicos en prolongar la en- 
fermedad hace que nos podamos replantear el uso de la 
cirugía en pacientes metastásicas. El tratamiento de la 
mama podría disminuir la carga de stem cells y esta dis- 
minución podría tener efectos beneficiosos en terminos 
de tiempo hasta la progresión y supervivencia global. 
Consideraremos pues el tratamiento de la mama en pa- 
ciente metastásica en dos escenarios: 


1. Paciente en progresión o múltiples metástasis pero en la 
que se prevé que la supervivencia será superior a la pro- 
gresión de la enfermedad de la mama y que por esta evo- 
lución podría llegar a ulcerarse. Para plantearse la cirugía 
debe ser quirúrgicamente posible la exéresis del tumor 
primario con márgenes libres. Es una situación excepcio- 
nal que pretende evitar la necrosis tumoral que se puede 
sobreinfectar y la hemorragia. En general se prefiere el 


uso de la radioterapia y posponer la cirugía. Se efectuará 
únicamente una cirugía de toilette sin intención curativa. 
Por lo general se realiza una mastectomía simple, a la que 
se puede añadir la exéresis de ganglios palpables. 


. Paciente que presenta metástasis única en remisión 
completa. En estos casos se debe realizar un trata- 
miento quirúrgico con intención radical: mastectomía 


radical modificada. 


Seguimiento y control de 
la paciente con cáncer de mama 


No hay consenso sobre cual es el mejor control a efectuar 
en los pacientes con cáncer de mama no metastático des- 
pués de finalizar el tratamiento. Existen en general dos 
corrientes la minimalista y la intensiva. La primera opta 
por realizar únicamente examen físico y ecografía cada 
determinado intervalo. La corriente intensiva por el con- 
trario opta por añadir a las visitas pruebas como la ra- 
diografía de tórax, el análisis de sangre, la detección de 
marcadores tumorales, el TAC tóracoabdominal, la gam- 
magrafía ósea, la ecografía hepática, etc. Los estudios re- 
alizados no han detectado diferencias en supervivencia 
entre ambas opciones, sin embargo los estudios son pre- 
vios a muchas terapéuticas recientemente incorporadas 
a la práctica diaria. Por otro lado los estudios no tienen 
un volumen suficiente para detectar diferencias y por 
tanto que no encuentren diferencias estadísticamente 
significativas no significa que no haya diferencias. 
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Figura 1: Algoritmo tratamiento del cancer de mama localmente avanzado 
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Tabla 1. Síntomas ante los cuales la paciente debe consultar 


e Aparición de nuevas tumoraciones en las mamas 
e Dolor óseo 
e Dolor torácico 


e Disnea 


Dolor abdominal 
e Síntomas neurológicos 


e Sangrado vaginal posmenopáusico 


Examen físico y anamnesis 


Se debe efectuar una cuidadosa anamnesis y examen fí- 
sico cada 6 meses durante los primeros 5 años y anual- 
mente hasta los 10 años. Se interrogará a la paciente 
sobre la aparición de nuevos síntomas y signos y el exa- 
men físico buscará una posible recidiva locorregional y 
la aparición de un nuevo tumor en la mama contralateral. 
Se debe educar a la paciente para que consulte ante la 
aparición de nuevos síntomas (tabla 1). También debe 
ser consciente de que ha de tener especial cuidado con 
determinados aspectos de su salud (tabla 2). Una herra- 
mienta útil que le podemos ofrecer a la paciente son las 
guías para pacientes disponibles en español en www.can- 
cer.gov. 


Mamografia 


En los casos que se efectúa tratamiento conservador se 
debe realizar a los 6 meses de finalizar la radioterapia y 


Tabla 2. Aspectos de salud que la 
paciente debe cuidar especialmente 


e Control reproductivo. Las pacientes premenopáusicas deben ser cons- 
cientes de la posibilidad de quedarse embarazadas pese a tener reglas 
irregulares o tomar tamoxifeno. 


e Dieta rica en calcio. Especialmente si se le administran inhibidores de la 
aromatasa. 


e Control de triglicéridos y colesterol. Las pacientes son susceptibles de 
padecer patología coronaria. Especialmente importante si se administra 
tratamiento hormonal, presenta amenorrea, o si se ha irradiado la mama 
o pared torácica izquierda. 


e Ejercicio moderado. Ayuda al control del metabolismo óseo y lipídico. 


e Evitar en lo posible las cremas vaginales estrogénicas. Son preferibles 
los hidratantes vaginales sin estrógenos. 


e Realizar auto examen mamario cada mes. 


e Sise ha efectuado limfadenectomia o radioterapia axilar: Evitar ejercicios iso- 
métricos en la extremidad intervenida. Tener especial cuidado con las pica- 
duras de insectos, quemaduras, erosiones accidentales, panadizos y heridas. 
Efectuar ejercicios de movilización de la cintura escapulo-humeral. 
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cada 6 meses hasta la estabilización de las imágenes pos- 
toperatorias. Posteriormente se efectuará anualmente. 


Examen ginecológico 


Se debe efectuar citología cérvicovaginal anual y examen 
pélvico. En las pacientes a las que se administra tamoxi- 
feno no es preciso efectuar ecografía vaginal de forma 
rutinaria. Si la paciente presenta sangrado posmenopáu- 
sico se efectuará el estudio oportuno. 


Analítica de sangre 


Incluye hematología, estudio de función hepática, iones, 
lactato deshidrogenasa y marcadores tumorales CEA y Ca 
15.3. Puede permitir un diagnóstico precoz de las metás- 
tasis pero este diagnóstico precoz no ha demostrado ser 
útil en alargar la supervivencia y en cambio los falsos po- 
sitivos pueden originar múltiples preocupaciones a las pa- 
cientes por lo que su uso sistemático es muy discutido. 


Radiografía de tórax 


Tampoco ha demostrado ser útil para el diagnóstico pre- 
coz de las metástasis pulmonares. Al contrario que la 
analítica no suelen haber falsos positivos. 


Densitometría mineral ósea 


Se debe efectuar siempre antes de iniciar el tratamiento 
con inhibidores de la aromatasa y anualmente una vez 
iniciados. 


Resonancia Magnética de mama 


No hay evidencia de que su uso en el control posterior sea 
necesario. Tal y como hemos expuesto previamente tiene 
una gran sensibilidad pero baja especificidad. Aún cuando 
no está demostrado podría tener utilidad en el control de 
las pacientes tratadas que además se considere que tienen 
agrupación de cáncer de mama heredo-familiar. 


Tratamiento de las recurrencias 


El tratamiento de las recurrencias locorregionales es 
eminentemente quirúrgico. En principio se regirá por 
los mismos principios que la cirugía primaria de mama. 
Antes de realizar el tratamiento es importante hacer un 
nuevo estudio de extensión con gammagrafia ósea y eco- 
grafía hepática para descartar metástasis. 


RECIDIVA EN LA MAMA DESPUÉS 
DE TRATAMIENTO CONSERVADOR 


El tratamiento conservador demostró tener la misma su- 
pervivencia que el tratamiento radical de mama, sin em- 


bargo el tratamiento conservador presenta un mayor nú- 
mero de recidivas locales. 


1. Cirugía de la mama. Ante la aparición de una recidiva 
local se debe efectuar una mastectomía siempre que 
se haya irradiado previamente la mama ya que no se 
podrá volver a irradiar. Si por el contrario no se ha 
irradiado previamente la mama se podrá intentar el 
tratamiento conservador. 


2. Cirugía de la axila. Si no se ha realizado cirugía axilar 
previa se puede realizar una biopsia selectiva del gan- 
glio centinela si no hay otra contraindicación. Si por 
el contrario se ha efectuado una biopsia selectiva del 
ganglio centinela previa se deberá efectuar una linfa- 
denectomía por no haber evidencia suficiente sobre la 
seguridad un segundo centinela. Si se ha realizado lin- 
fadenectomia previa no se debe efectuar nueva linfa- 
denectomia. 


RECIDIVA EN LA CICATRIZ O EN EL COLGAJO 
CUTÁNEO DESPUÉS DE TRATAMIENTO RADICAL. 


Las recidivas en la cicatriz o de los colgajos después 
de tratamiento radical son raros. Ante la aparición de 
una lesión sugestiva de recidiva debemos hacer el diag- 
nóstico diferencial con la letálide. La letálide no es una 
recidiva local, es una metástasis cutánea, por ello ha- 
bitualmente no es una lesión única si no que se pre- 
sentan en número variable y distribuidas por todo el 
colgajo. La recidiva local por el contrario es una lesión 
única, típicamente aparece en la cicatriz pero también 
puede aparecer en el espesor del colgajo. El trata- 


miento de la recidiva es la exéresis quirúrgica más lin- 
fadenectomia si no se realizó con anterioridad. De 
igual manera si no se ha irradiado previamente debe- 
mos añadir radioterapia. Por el contrario las letálides 
precisan de tratamiento sistémico (quimioterapia) al 
cual se puede añadir o no tratamiento local, habitual- 
mente radioterapia de la pared torácica. 


Recidiva linfática axilar o supraclavicular 


Ante una recidiva linfática se debe considerar en primer 
lugar el tratamiento quirúrgico. Sin embargo no siempre 
es posible en primera instancia por lo que en muchas 
ocasiones es preciso iniciar el abordaje con quimioterapia 
neoadyuvante. Posteriormente se efectuará la exéresis 
quirúrgica o si esta no es posible, radioterapia. Sin em- 
bargo la radioterapia tiene una eficacia mucho menor 
por lo que se debe intentar siempre que sea posible la 
exéresis quirúrgica. 


Cáncer de mama y embarazo 


Clásicamente se ha considerado cáncer de mama ligado 
al embarazo aquel que se ha diagnosticado durante el 
embarazo o hasta un año después de este. Sin embargo 
esta definición se elaboró porque se consideraba de mal 
pronóstico el cáncer de mama relacionado con el emba- 
razo. Estudios más recientes han demostrado que la aso- 
ciación de embarazo al cáncer de mama no empeora el 
pronóstico. Actualmente hablamos de cáncer de mama 
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Figura 2: Algoritmo diagnóstico masa palpable de nueva aparición en gestante. 
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diagnosticado durante el embarazo que conlleva dificul- 
tades en su diagnóstico y manejo. Las dificultades en el 
diagnóstico puede conllevar un retraso que es el respon- 
sable de un empeoramiento del pronóstico. Este retraso 
es debido a varios factores. En primer lugar los cambos 
fisiológicos de la mama, durante el embarazo y la lac- 
tancia la mama gana volumen y tensión con lo que las 
masas mamarias han de ser de mayor tamaño para ser 
detectables por exploración física. En segundo lugar mu- 
chas masas durante este periodo se confunden con cam- 
bios fisiológicos. En tercer lugar desgraciadamente 
persiste la creencia entre muchos especialistas de que no 
se pueden realizar mamografías durante la gestación, lo 
cual es totalmente erróneo como expondremos más ade- 
lante. En cuarto lugar es una asociación con una baja in- 
cidencia por lo que pocos equipos tienen experiencia en 
su diagnóstico y manejo. 


DIAGNÓSTICO 


Es de capital importancia para el diagnóstico precoz in- 
cluir la revisión mamaria dentro de la rutina de la pri- 
mera visita a la paciente gestante. La mayoría de 
protocolos de gestación incluyen el realizar una citología 
cervical en la primera visita a la gestante si no se ha re- 
alizado recientemente. Sin embargo muy pocos incluyen 
una prueba tan inocua como es la exploración física ma- 
maria. La exploración física se debe realizar lo antes po- 
sible ya que conforme avanza la gestación las mamas 
ganan volumen y disminuye la sensibilidad. 


Ante la aparición de una masa mamaria durante el em- 
barazo se debe efectuar en primer lugar una ecografía. 
Sólo si esta muestra claramente la presencia de una ca- 
vidad de contenido líquido y paredes lisas se puede ob- 
viar la mamografía del algoritmo diagnóstico. Si la 
ecografía es negativa, dudosa, no coincide con la explo- 
ración o es claramente positiva se debe efectuar siempre 
una mamografía (figura 2). 


Técnicas de imagen 


Mamografía. La mamografía en gestantes pierde sensi- 
bilidad por el aumento de densidad global de la mama 
que se produce de forma fisiológica. No debe dudarse en 
utilizarla siempre que sea preciso y en cualquier mo- 
mento de la gestación. La exposición a la que se somete 
al útero es mínima y se puede disminuir con protección 
abdominal mediante un delantal de plomo. Es impor- 
tante tranquilizar a la paciente sobre la inocuidad de la 
técnica. Si es posible se preferirá un mamógrafo digital 
ya que utiliza una dosis de radiación menor y tiene 
mayor sensibilidad en las mamas densas, como son las 
de la mujer gestante. 


Ecografía. La ecografía es una técnica de gran utilidad 
pero no sustituye nunca a la mamografía que es la técnica 
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Fundamentos de GINECOLOGÍA (SEGO) 


que más exhaustivamente estudia las mamas. Suele iden- 
tificar bien las lesiones palpables y distingue entre masas 
sólidas y líquidas. Sin embargo sólo cuando la ecografia 
identifique una lesión claramente líquida no será preciso 
realizar estudio histológico de la masa. 


Resonancia Magnética. No se utilizará de forma rutina- 
ria en las pacientes gestantes. La resonancia magnética 
de mama requiere del uso del Gadolinio, que es un fár- 
maco clasificado dentro de la categoría C de la FDA. 


DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO 


Se deberá obtener por medio de biopsia con aguja gruesa 
siempre que sea posible. Las células ductales durante la 
gestación pueden presentar alteraciones que se pueden 
confundir con atípias citológicas. Por ello la punción as- 
piración con aguja fina es desaconsejable durante la ges- 
tación ya que puede dar lugar a falsos positivos. La 
biopsia escisional en gestantes presenta el inconveniente 
añadido de que al estar la mama hipervascularizada son 
más frecuentes las complicaciones hemorrágicas. El tipo 
histológico más frecuente es el carcinoma ductal infil- 
trante y los receptores hormonales son negativos con 
mayor frecuencia (figura 2). 


TRATAMIENTO 


El esquema terapéutico variará según el momento de la 
gestación en el que se diagnostique ya que cambiarán las 
opciones terapéuticas aplicables. El tratamiento del cán- 
cer en pacientes gestantes y el control de la gestación en 
pacientes en tratamiento oncológico es muy complejo. 
Por ello se debe realizar en centros con experiencia en 
cáncer en gestantes y que unifiquen los muchos especia- 
listas implicados: radiodiagnóstico, especialistas en ciru- 
gía de mama (ginecólogos o cirujanos), oncólogos, 
especialistas de Alto Riesgo Obstétrico, obstetras espe- 
cialistas en diagnóstico ecográfico, radioterapeutas, pe- 
diatras especialistas en cardiología, pediatras especialistas 


Figura 3: Carcinoma mamario en gestante de 9 semanas 


en neonatología, etc. En gestantes con cáncer las variables 
se multiplican y es preciso trabajar de forma muy inte- 
grada ya que un mal control de una de estas variables 
puede desarticular todo el esquema y se ha de responder 
rápidamente y de forma integrada. El esquema terapéu- 
tico dependerá de dos variables la edad gestacional y es- 
tadiaje de la enfermedad, por lo que no se puede efectuar 
un flujo terapéutico único y se debe individualizar cada 
caso. A continuación exponemos las líneas generales. 


Primer trimestre: Se debe ofrecer a la paciente la posibili- 
dad de interrumpir legalmente su embarazo. Sin embargo 
es preciso informar muy bien a la paciente de que si decide 
continuar su embarazo este no alterará el pronóstico, si bien 
es cierto que le puede limitar algunas opciones diagnóstico- 
terapéuticas. En general se recomienda que a las pacientes 
diagnosticadas durante el primer trimestre se les efectúe 
una mastectomía radical modificada. Sin embargo esto se 
debe individualizar ya que en muchos casos es posible rea- 
lizar un tratamiento conservador. La Biopsia Selectiva del 
Ganglio Centinela está contraindicada en gestantes y pese 
a que el Instituto Europeo di Oncologia de Milán ha publi- 
cado algún caso en el que lo han empleado, no se debe re- 
alizar si no es en el contexto de un ensayo clínico aprobado 
por una comisión de ética. Si la paciente precisa quimiote- 
rapia se deberá esperar al fin de la organogénesis antes de 
iniciar el tratamiento citotóxico. 


Segundo y tercer trimestre: En general se utilizará el 
mismo esquema terapéutico que se emplea en no ges- 
tantes. Podremos administrar quimioterapia adyuvante 
o neoadyuvante así como irradiar la mama si es preciso. 
Para ello no será preciso interrumpir precozmente la ges- 
tación. Sin embargo sí nos plantearemos su finalización 
precoz al final del tercer trimestre. Si optamos por ad- 
ministrar quimioterapia con feto intraútero deberemos 
tener en cuenta el ritmo de las tandas a administrar para 
decidir cual es el momento óptimo para iniciar la pri- 
mera tanda. Idealmente se debería calcular de manera 
que se programe el fin de la gestación en la semana 37 y 
que la anterior tanda se le administre dos semanas antes, 
de manera que la paciente y el feto se hayan recuperado 
del anterior ciclo y que la paciente disponga de una se- 
mana para recuperarse antes del siguiente y no sea pre- 
ciso retrasar ninguna tanda. Se prefiere en general la vía 
vaginal por ser más rápida su recuperación. Sin embargo 
se debe considerar que ni madre ni feto que reciben qui- 
mioterapia están en condiciones de resistir un parto pro- 
longado, por lo que en algunos casos la cesárea 
programada puede ser una buena opción. Antes de ad- 
ministrar quimioterapia se debe efectuar control de eco- 
cardiografía a madre y feto. Durante la administración 
se controlará al feto con ecografías una semana después 
de cada ciclo. Se deben efectuar biometrías y Dopler 
para control de crecimiento y posible repercusión hema- 
tológica y hemodinámica. 


EMBARAZO DESPUÉS DEL CÁNCER DE MAMA 


Las pacientes que ha recibido tratamiento quimioterá- 
pico por cáncer de mama suelen presentar ataxia mens- 
trual, esta ataxia suele agravarse ccuando a la paciente se 
le administra Tamoxifeno. La paciente ha de ser cons- 
ciente que pese a esta ataxia puede quedarse embarazada 
y que ha de utilizar medios anticonceptivos. Es especia- 
mente importante recalcar que el tamoxifeno no es un 
método anticonceptivo, todo lo contrario, se descubrió 
al intentar desarrollar un tratamiento de fertilidad y 
puede provocar ovulaciones múltiples. Como método 
anticonceptivo se preferirá el preservativo, el DIU o los 
métodos irreversibles (ligadura tubárica, Essure, vasec- 
tomía) y estarán contraindicados los métodos hormona- 
les (anticonceptivos orales, parches transdérmicos, anillo 
vaginal o DIU con gestágeno). 


Se debe informar a la paciente de que un embarazo pos- 
terior al tratamiento de cáncer de mama no empeora su 
pronóstico. De hecho diferentes estudios parecerían in- 
dicar que las pacientes que se embarazan tienen mejor 
pronóstico. Sin embargo es posible que esto se deba a que 
sólo se embarazan las pacientes con mejor pronóstico, el 
llamado healthy mother effect. En general se recomendaría 
a la paciente que no se quedara embarazada durante los 
dos primeros años, cuando el riesgo de recidiva locorre- 
gional es mayor. Pasado este tiempo si la paciente desea 
gestación deberá abandonar el tratamiento con tamoxi- 
feno si lo está tomando, por el riesgo teratogénico. 


El tratamiento antineoplásico previo no parece asociarse 
a peores resultados neonatales ni un aumento de la pre- 
maturidad. Sin embargo debemos considerar que en ge- 
neral se trata de pacientes de edad avanzada que si 
presentan mayor patología obstétrica asociada. Durante 
la gestación se recomienda control en el contexto de una 
unidad de Alto Riesgo Obstétrico y revisión mamaria 
por especialistas cada dos meses. No tiene sentido efec- 
tuar mamografía de control durante la gestación. Se 
puede esperar perfectamente a la finalización de la ges- 
tación. Esto no entra en contraindicación con que la 
dosis de irradiación sea mínima. Aún cuando la irradia- 
ción sea mínima existe una mínima exposición por parte 
del feto y la sensibilidad de la mamografía disminuye, 
por lo que en general los pocos hipotéticos beneficios no 
compensan los riesgos. Por el contrario, si durante una 
exploración de control se palpa una masa mamaria, sí 
debemos realizar una mamografía e iniciar el algoritmo 
terapéutico expuesto en el apartado de diagnóstico de 
masa mamaria en mujer gestante. 
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PREVENCIÓN Y 
DIAGNÓSTICO PRECOZ 
DEL CÁNCER GENITAL 


Marín ME, Kazlauskas S, Zapardiel | 


Introducción 


El diagnóstico precoz del cáncer genital, es un método 
de prevención secundaria, que trata de detectar, en esta- 
dios iniciales, una serie de patologías previsiblemente 
tratables y con una repercusión importante en el ámbito 
socio sanitario, en individuos aparentemente sanos o de 
riesgo, con el propósito de establecer un tratamiento pre- 
coz y eficaz. 


Cáncer de cérvix 


El cáncer de cuello de útero ha sido uno de los cánceres 
ginecológicos cuya etiología ha sido más ampliamente 
estudiada en las últimas décadas. Con el diagnóstico pre- 
coz a través de la citología cérvico-vaginal y la extensión 
del uso de métodos anticonceptivos de barrera, lo que ha 
supuesto un descenso del contagio del HPV, se ha con- 
seguido una progresiva disminución en cuanto a su mor- 
talidad e incidencia en los países desarrollados, mientras 
que en los países en vías de desarrollo sigue comportán- 
dose como un importante problema socio-sanitario. 


Representa un 20-25% de los tumores ginecológicos, 
con una incidencia general de 4-8 casos / 100.000 mu- 
jeres, máxima en pacientes de edades comprendidas 
entre los 45 alos 55 años. La localización más frecuente 
es en la unión escamo-columnar. 


FACTORES DE RIESGO 


Se conoce la existencia de factores de riesgo para la apa- 
rición del cáncer de cuello uterino, como son: 


- Comportamiento sexual: El inicio de las relaciones 
sexuales a edades precoces, la promiscuidad y el 
contagio de ET'S (HIV, HSV-2, N.gonorrheae, 


Clamydia trachomatis) se asocia con una mayor in- 


cidencia. Se encuentra en estudio la relación entre 
el uso de anticonceptivos orales (más de 5 años) y 
el cáncer de cérvix. 


- Paridad: mayor incidencia en multíparas. 


- Antecedentes de lesiones precancerosas y el estado de 
inmundepresión. 


- Hábito tabáquico. 


- Detección del Virus del Papiloma Humano: es el factor 
más importante. 


+ El ADN del HPV se encuentra presente en el 70% 
de las lesiones de bajo grado, el 90% de las de alto 
grado y en el 95% de los cánceres infiltrantes. 


e Según el riesgo oncogénico los diferentes genoti- 
pos del HPV se pueden diferenciar en: 


e Bajo riesgo: 6, 11, 41, 42, 43, 44. 
+ Indeterminado: 31, 33, 35, 39, 51, 52. 
e Alto riesgo: 16, 18, 45, 56. 


e Diagnóstico del HPV: detección de DNA o RNA 
virales o de proteína de la cápside viral. (hibrida- 
ción y PCR). 


HISTOLOGÍA 


La introducción de métodos de screenig para el diag- 
nóstico precoz del cáncer de cérvix, tiene como objetivo 
la detección de las lesiones precursoras de la enfermedad 
en la etapa asintomática, con el fin de interferir en la 
evolución natural de dicha patología. 


En el cáncer de cérvix se acepta la existencia de lesiones 
precursoras, cuya nomenclatura se basa en la clasificación 
Citológica de Bethesda frente a la anatomo-patológica 
clásica de Richart: 
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e L-SIL o lesión intraepitelial escamosa de bajo grado: in- 
cluye CIN-I y los casos de detección de HPV sin 
CIN. Es una displasia leve. 


e H-SIL o lesion intraepitelial escamosa de alto grado: in- 
cluye CIN II (displasia moderada) y CIN III (displa- 


sia severa y carcinoma in situ). 


También podemos encontrarnos con alteraciones histo- 
lógicas tipo atipias de células escamosas (ASC): 


e -ASC-US: células atípicas de significado incierto. 
e -ASC-H: atipias que no permiten descartar H-SIL. 


Otras lesiones con mayor dificultad diagnóstica serían 
las lesiones glandulares y los adenocarcinomas. 


DIAGNÓSTICO: 
Disponemos de las siguientes técnicas diagnósticas: 


- Citología: Método de screening de elección. La SEGO 
propone, en pacientes de bajo riesgo, su realización a los 
3 años de haber iniciado las relaciones sexuales, esti- 
mando que si 2 controles anuales resultan negativos, 
pueden espaciarse cada 3 años y finalizar a los 65-70 
años si las 3 citologías anteriores fueron negativas. Baja 
sensibilidad para atipias de bajo grado y de un 75-80% 
para las de alto grado. Permite la visualización de cam- 
bios morfológicos como la presencia de coilocitos. 


- Citología medio líquido: Busca disminuir la tasa de 
falsos negativos. Tiene la ventaja de poder detectar el 
ADN del HPV. Implica un mayor coste, siendo la 
sensibilidad para lesiones de alto grado similar al Pa- 
panicolaou. 


- Colposcopia: Visualización del exocérvix, vagina y 
vulva a través de un microscopio binocular tras la ins- 
tilación de ac. acético y/o Lugol. Baja especificidad, 
pero asociado a la citología permite alcanzar una sen- 


sibilidad del 90 al 98%. Indicada su realización ante: 


e Citología anómala (es la principal indicación). 

e Identificación de la zona sospechosa para biopsia 
dirigida. 

e Control SIL en gestación. 


e Diagnóstico, tratamiento y seguimiento posterior 
de la lesión. 


- Biopsia: aporta el diagnóstico definitivo mediante es- 
tudio histopatológico de la lesión. Se realizará la toma 
bajo control colposcópico sobre la imagen sospechosa 
o, en caso de no visualizarse, se hará una toma de exo- 
cérvix en los cuatro cuadrantes. También podremos 
obtener muestras mediante legrado endocervical. 


- Microcolpohisteroscopia: Visualización a mayor au- 
mento de la región del ectocervix y zona accesible de 
endocervix. Util en casos de discordancia citocolpos- 
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cópica y los casos de CIN donde no se visualice la 
unión escamocolumnar. 


- Detección del ADN del papilomavirus humano: en 
la práctica clínica por su sensibilidad y capacidad de 
reproducir se utilizan las siguientes técnicas: 


e PCR (ampliación en cadena de secuencias de 
ADN por la polimerasa): precisa poco material de 
análisis. Puede detectar infecciones latentes sin al- 
teración citológica. Su alta sensibilidad hace que 
tenga una tasa elevada de falsos positivos. 


e Hibridación in situ: alta especificidad. Permite la ti- 
pificación del HPV. No detecta infecciones sin al- 
teración citológica. (Hibrid Capture II). 


Ya se propone como método de screening alternativo a la 
citología en algunos protocolos. 


CONTROVERSIA 


- Periodicidad de las citológicas: no se llega a un acuerdo 
de si se debe mantener su indicación anual o en el 
caso de tomas repetidas negativas distanciar el estudio 
cada 2 0 3 años. 


- Realización sistemática de co/poscopia o mantener su 
indicación sólo a casos con citología sospechosa. 


- Actitud ante SIL de bajo grado: 


e Expectante: controles citológicos periódicos cada 
6 meses. 


e Activa: colposcopia y tratamiento de la lesión. 


CONCLUSIONES 


El cáncer de cuello de útero por su incidencia y sus graves 
consecuencias, la posibilidad de actuar sobre la etiología (ín- 
timamente ligada con el VPH) y el conocimiento de su his- 
toria natural, aporta las características necesarias para poder 
desarrollar campañas de diagnóstico precoz, basado en una 
prueba sencilla como es la citología cérvicovaginal, de 
modo que se detectan lesiones en estadios precancerosos 
permitiendo un tratamiento efectivo de la patología. Con 
ello se ha conseguido crear unidades de patología cervical 
para la detección, control, tratamiento y seguimiento de 
aquellas pacientes de riesgo, y por lo tanto reducir la inci- 
dencia y mortalidad por cáncer de cérvix (figura 1). 


La llegada de las vacunas y la detección del ADN del HPV 


va a cambiar el panorama en los próximos años. 


Cáncer vulva 


INTRODUCCIÓN 


Constituyen un 3-4 % de las neoplasias ginecológicas, 
siendo el tipo más frecuente (90%) el carcinoma esca- 


Figura 1: Cáncer de cérvix 


moso. Se presentan en mujeres de edad avanzada (65- 
75 años) y los síntomas más comunes son el prurito 
persistente o aparición de una masa o ulceración a nivel 
de la vulva. Localización más frecuente: 2/3 anteriores 
de los labios mayores. 


Al tratarse de síntomas tan inespecíficos su diagnóstico 
suele demorarse y aunque la evolución natural de la enfer- 
medad es lenta, el 50 % de las pacientes al diagnostico pre- 
senta ya metástasis ganglionares. De ahí la importancia del 
establecimiento de medidas de diagnóstico precoz. 


El aumento de la incidencia del cáncer vulvar en la po- 
blación joven, se encuentra relacionado con la infección 


por VPH. 


Factores de riesgo: edad avanzada, prurito vulvar cró- 
nico, menarquía tardía, menopausia precoz, promiscui- 
dad, escasa higiene, tabaco, inmunodepresión, lesiones 
tipo granulomatoso o víricas (VPH), carcinomas previos 
del área genital, o distrofia con atipia. 


LESIONES PRECURSORAS 


a) Distrofias vulvares: se trata de alteraciones degene- 
rativas de la vulva. Aproximadamente un 50% de los 
cánceres de vulva se desarrollaran en zonas de displa- 
sia, con más riesgo sobre las que presentan atipias. 


e Liquen escleroso o distrofia atrófica: la más fre- 
cuente. 


e Hiperplasia celular escamosa o distrofia hipertró- 
fica. 


b) Lesión escamosa o neoplasia intraepitelial vulvar 
(VIN): representan el 90-95 %. Su aparición en jóvenes 
se asocia a infección por HPV (subtipos 16 y 18), con- 
dilomas acuminados y multifocalidad, mientras que en 
ancianas suele ser unifocal y no se detecta HPV. 


e VIN 1 o displasia leve. 
e VIN 2 displasia moderada. 
e VIN 3 displasia grave o carcinoma in situ. 


La progresión a carcinoma invasor se asocia a factores 
de riesgo como: edad avanzada, inmunodepresión y en- 
fermedad en línea media o multifocalidad. 


c) Lesión no escamosa intraepitelial: 
e Melanoma in situ: 2° en frecuencia. 


+ Enfermedad de Paget 


DIAGNOSTICO 
Basado en: 
e Sintomatologia y exploración de genitales externos. 


e Vulvoscopia: para la visualización directa de la vulva 
tras la aplicación de ácido acético. En cada lesión se 
valorará el color, los vasos, ulceración, superficie, fo- 
calidad, tamaño y localización. 


e Estudio histológico: Diagnóstico definitivo. Indicada 
realización de biopsia o punch de Keynes sobre toda 
lesión sospechosa, dirigida mediante vulvoscopia o por 
el Test de Richart-Collins (azul de toluidina 1%, que 
se fija a los núcleos de las células, donde persista la co- 
loración azul se hace la toma, tasa de FP 68%). 


La citología del cáncer vulvar no tiene rentabilidad diag- 
nóstica por su baja sensibilidad y especificidad. 


CONTROVERSIA 


Factores como la nuliparidad, obesidad, diabetes e hi- 
pertensión, antes relacionados con la epidemiología de 
cáncer de vulva, son hoy poco valorados. 


Actualmente en estudio otros posibles factores asociados 
como: la mayor incidencia de cáncer vulvar en regiones 
con aguas ricas en arsénico, irradiación de la región vul- 
var, las enfermedades granulomatosas, el VHS-2 o la 
toma de anticoncepción oral. 


Necesidad de concienciación de la población de la im- 
portancia del uso de métodos de anticoncepción de ba- 
rrera para disminuir el contagio por el HPV. 


CONCLUSIONES 


El objetivo debe centrarse en evitar la demora en el diag- 
nóstico del cáncer de vulva (figura 2), ya que por la lenta 
evolución natural de la enfermedad y la facilidad de su 
diagnóstico mediante biopsia, se puede establecer un tra- 
tamiento en estadios iniciales con resultados excelentes. 
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Figura 2: Cáncer vulvar (flecha) 


Cáncer de vagina 


INTRODUCCIÓN 


Tan sólo suponen entre 1-2% de los cánceres gineco- 
lógicos. La edad media al diagnóstico es de 60 años. 
Localización preferente en fondo de saco vaginal. El 
tipo histológico más frecuente es el metastásico y, 
como neoplasia primaria, el carcinoma epidermoide de 
vagina. Se manifiesta clínicamente por: hemorragia y 
leucorrea sanguinolenta o como lesión en mucosa va- 


ginal. 


Entre los factores favorecedores destacan: antece- 
dente de cáncer de cérvix o de vulva, histerectomía, 
uso prolongado de pesario, higiene insuficiente, in- 
fección por HPV, estado de inmunodepresión, irra- 
diación pélvica o tratamiento intraútero con 
dietilestilbestrol. 


Lesiones precursoras: neoplasia vaginal intraepitelial 
(VaIN 1, VaIN 2 y VaIN3), en muchos casos asociada a 
CIN (figura 3). 


El diagnóstico puede ser clínico por la observación me- 
diante espéculo de una lesión de aspecto exofítico. En 
los casos asintomáticos se detecta mediante el resultado 
anómalo de una toma citológica vaginal. La prueba de 
Schiller con Lugol y la colposcopia pueden ser útiles 
para a realización de biopsias dirigidas. 


La asociación del cáncer de vagina con otros cánceres 
ginecológicos orienta a una posible etiología común. 
De ahí la existencia de múltiples estudios sobre el 


HPV. 
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Figura 3: VAIN III con cúpula vaginal 


Cáncer de ovario 


INTRODUCCIÓN 


Constituyen un 15 % de los cánceres ginecológicos. El 
80-90% son de tipo epitelial. La edad media al diagnós- 
tico es de 60 años (40-45 años en los de carácter familiar). 
Suponen la 1* causa de muerte por cáncer ginecológico 
en los países industrializados, sin que se haya podido de- 
mostrar que la utilización de métodos de cribado, para su 
diagnóstico precoz, disminuya la mortalidad asociada a 
dicha neoplasia (figura 4). 


FACTORES DE RIESGO 


Son conocidos como factores de riesgo para el cáncer de 
ovario: 


e Características demográficas: países desarrollados, 
medio urbano y nivel socio-económico alto. 


e Teoría de la “Ovulación incesante”: Nuliparidad, 
menarquía precoz o menopausia tardía. 


e Edad: entre 45 y 60 años. 


e Niveles elevados de gonadotropinas (endógenas o 
por tratamientos de fertilidad), Sd. Morris, disge- 
nesia gonadal XY. 


e Antecedentes familiares: es el factor más impor- 
tante. Suponen el 10% de los casos. Se debe a muta- 
ciones del gen BRCA1 y BRCA2. Transmisión 
autosómica dominante: síndrome de cáncer de 
mama y de ovario, forma familiar de cáncer de mama 
aislado, forma familiar de cáncer de ovario aislado, 
síndrome de Li-Fraumeni y síndrome de Lynch. 


+ En estudio: THS, obesidad, radiaciones, determi- 
nados agentes químicos. 


Figura 4: Carcinoma ovárico 


Existen también factores protectores como son: 
e Los anticonceptivos hormonales. 
e La multiparidad. 
e Lactancia materna. 


e Ooforectomía bilateral profiláctica en pacientes 
con mutaciones en BRCA1 o BRCA2. 


e La ligadura de trompas y la histerectomía: por un 
mecanismo aun desconocido. 


DIAGNÓSTICO 


La mayoría de las pacientes se encuentran asintomáticas, 
el síntoma más frecuente es la distensión abdominal. La 
exploración física se ha demostrado ineficaz para el diag- 
nóstico precoz. 


Podemos ayudarnos de pruebas complementarias: 


a) Ecografía transvaginal: La ecografía, asociada al 
doppler, es la técnica de diagnóstico por imagen de 
elección. Son características ecográficas que nos 
orientan a malignidad: una imagen multilocular, bi- 
lateral, >10 cm, contornos mal definidos, pared gruesa 
de más de 3 mm, contenido predominantemente só- 
lido, ecogenicidad no homogénea, presencia de papi- 
las o vegetaciones, presencia de ascitis. 


El uso del doppler color junto con la ecografía, abre 
nuevas expectativas diagnósticas, puesto que parece 
aumentar la especificidad de la técnica. Sin embargo, 
no se utiliza aún de rutina y principalmente nos per- 
mite diferenciar imágenes intraquísticas vascularizadas 
(tabiques) de las avasculares (coágulos), orientando el 
diagnóstico. 


b) Marcadores tumorales: el CA 125 es el marcador 
más útil, sobre todo en tumores epiteliales serosos (80 
% de los tumores) y disgerminoma. Valor normal por 
de bajo de 35 UI/ml. Presenta una sensibilidad del 85 
%, pero una baja especificidad (29%). Por eso la de- 
terminación del CA 125 no debe hacerse de forma 
sistemática en todo hallazgo ecográfico de masa ane- 
xial, salvo que ésta tenga características sospechosas 
de malignidad. 


CONCLUSIONES 


No hay evidencia de que exista en la actualidad una téc- 
nica de cribado poblacional eficaz sobre el cáncer de ova- 
rio, puesto que la ecografía transvaginal con doppler 
asociado a la determinación serológica del CA 125, no 
interfieren en la diminución de la tasa de mortalidad 
asociada a este tipo de tumores. 


Sigue tratándose de tumores agresivos y de mal pronós- 
tico. 


El uso de las técnicas de screenig indicadas quedaría li- 
mitado a los cánceres de ovario de carácter familiar, te- 
niendo en cuenta que este tipo de tumores suponen sólo 
un 10%. 


Cáncer endometrio 


INTRODUCCIÓN 


Es el tumor maligno ginecológico más frecuente en los pa- 
íses industrializados, tras el cáncer de mama. El 80% son 
de tipo endometrioide. La edad media de aparición es entre 
55-69 años, es el “cáncer de la mujer menopáusica”. 


No se ha demostrado que la aplicación de pruebas de 
screenig sobre el cáncer de endometrio repercuta sobre 
su mortalidad asociada. Esto se explica puesto que cerca 
de un 75 % de estos tumores son diagnosticados en es- 
tadio 1, confinado al cuerpo uterino, ya que son sinto- 
máticos en fases iniciales y por tanto se puede establecer 
un tratamiento temprano. 


FACTORES DE RIESGO 


La etiopatogenia de este tipo de tumores es bien conocida, 
de ahí la importancia del seguimiento de pacientes de riesgo 
para conseguir el objetivo en el diagnóstico precoz, que sería 
su detección en un estadio 0 (carcinoma in situ). 


El riesgo aparece ante cualquier situación que suponga 
una sobrexposición mantenida del endometrio a estró- 
genos, no equilibrada con un aporte adecuado de pro- 
gesterona. Esta situación se puede dar en: tratamientos 
estrogénicos sin progestágenos asociados, nulíparas, es- 
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Figura 5: Ecografia transvaginal. Groso endometrial aumentado. 


terilidad e infertilidad, menopausia tardia o menarquia 
precoz, obesidad, anovulación crónica, ingesta excesiva 
de grasas, mujeres en tratamiento con tamoxifeno... 


Pero existe un pequeño grupo de cánceres de endometrio 
no asociados a estrógenos, sino que forman parte del sín- 
drome de cáncer colorrectal no polipoideo (AD). 


Otros factores de riesgo son: raza blanca, mayores de 50 
años, diabetes, HTA, nivel socioeconómico alto... 


Los anticonceptivos orales y el tabaco se consideran 
como factores protectores. 


Se consideran lesiones precursoras de cáncer de endome- 
trio a los cuadros de hiperplasia endometrial, de manera 
que debemos conocer los diferentes tipos de hiperplasia 
y su riesgo asociado de malignización: 


1. Hiperplasia simple o quística: menos de un 1% ma- 
lignizan a los 10 años. 


2. Hiperplasia compleja sin atipias o adenomatosa: 3% 
malignizan a los 10 años. 


3. Hiperplasia atípica o compleja con atipias: malignizan 
más del 20% a los 10 años. 


DIAGNÓSTICO 


El síntoma de alarma es la metrorragia postmenopáusica 
o spotting en mujeres perimenopáusicas con algún factor 
de riesgo. Aunque el 90 % de los tumores provocan san- 
grado, sólo un 9-14 % de las metrorragias postmenopáu- 
sicas se deben a un cáncer de endometrio. 


Ante la sospecha de cáncer de endometrio la primera 
prueba diagnóstica a realizar sería la ecografía transva- 
ginal (con doppler) (figuras 5 y 6): nos indicaría la ne- 
cesidad de ampliar el estudio si describimos un 
endometrio mayor de 5 mm en menopáusicas o de 15 
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Figura 6: Grosor endometrial 
aumentado. Carcinoma de endometrio. 


mm en el resto, un endometrio dishomogéneo y con lí- 
mites irregulares o la detección de una vascularización 
anárquica mediante doppler color. Considerando como 


punto de corte un espesor endometrial de 5 mm, la sen- 
sibilidad es de un 96% y la especificidad de un 61%. 


El siguiente paso sería el diagnóstico de confirmación 
que se consigue solamente a través del estudio anatomo- 
patológico: 


a. Citología endometrial: Se utiliza como screenig en 
pacientes de riesgo, presenta una sensibilidad del 
81-99% y una especificidad del 98%. El aspirado 
endometrial se realiza con una cánula de Cornier, 
de manera ambulatoria y no precisa sedación. Me- 
jores resultados en pacientes sintomáticas que asin- 
tomáticas. La citología endometrial por cepillado, 
sin embargo, tiene una menor sensibilidad y espe- 


cificidad. 


b. Legrado endometrial fraccionado: al no poder rea- 
lizarse de manera ambulatoria y precisar anestesia 
para la dilatación cervical, toma de biopsias de los 4 
cuadrantes y legrado de cavidad, supone un mayor 
coste y por tanto no cumple los criterios de técnica 
de screenig (figura 7). 


c. Histeroscopia con biopsia dirigida: que se puede re- 
alizar de manera ambulatoria y permite una muestra 
concreta de las zonas sospechosas de malignidad. En 
las pacientes menopáusicas con metrorragia y grosor 
endometrial es actualmente >5 mm (figura 8). 


CONCLUSIONES 


No se ha demostrado que el screenig para el cáncer de 
endometrio disminuya la tasa de mortalidad asociada. 
Este es el aserto más importante. 


Figura 7: Legrado endometrial diagnóstico 


La ecografía transvaginal junto con el aspirado endome- 
trial, por su coste/beneficio, se consideran técnicas de 
screenig para el diagnóstico precoz de cáncer de endo- 
metrio en pacientes de riesgo. 


El consumo excesivo de grasas y la obesidad son los 
principales factores de riesgo, presentes en más de un 
50% de las pacientes. Una adecuada educación sanitaria 
actuaría como prevención primaria. 


Sigue siendo controvertido el manejo de las pacientes 
con hiperplasia endometrial, puesto que aunque se 
acepta que son lesiones precursoras no en todos los casos 
de cáncer endometrial pasan por una fase precoz de hi- 
perplasia. Es decir, sólo podremos prevenir entre un50- 
60 % de los cánceres endometriales. 


El futuro en la prevención del cáncer de endometrio se 
encuentra en el estudio genético, conocer qué pacientes 
son más susceptibles de padecer la enfermedad. 
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Retroalimentación: 30, 31, 81, 85, 89, 90 y 91. 
Riñón: 90, 104, 234, 237, 243, 244, 305, 383 y 440. 


Sacro: 18, 23 y 300. 


Sangre: 76, 77, 86, 91, 93, 94, 101, 141, 142, 143, 144, 146, 154, 165, 166, 188, 198, 210, 234, 249, 
250, 257, 384, 414, 452, 508, 537 y 538. 


Sarcoma: 363, 364, 370, 381, 416, 418, 472 y 476. 

Semen: 109, 127, 141, 143, 249, 250, 252 y 268. 

Seno: 26, 53, 93, 184, 210, 216, 217, 220, 305, 336, 348, 363, 364, 422, 428, 435 y 453. 
Sepsis: 176 y 180. 


Sexo: 32, 42, 83, 85, 88, 94, 96, 102, 105, 106, 107, 140, 141, 142, 183, 185, 187, 188, 190, 191, 192, 
193, 194, 204, 247, 277, 285, 289 y 323. 


Sífilis: 101, 102, 105, 108, 109, 114, 115, 116, 122, 127, 142, 146, 151, 168, 251, 252 y 253. 


Sindrome: 32, 34, 36, 44, 48, 51, 54, 59, 60, 65, 71, 75, 76, 77, 82, 84, 88, 91, 93, 95, 96, 97, 98, 122, 
127, 133, 144, 163, 176, 179, 186, 187, 194, 199, 202, 203, 205, 208, 211, 212, 213, 216, 217, 221, 
252, 257, 267, 269, 276, 279, 280, 281, 306, 307, 314, 326, 327, 333, 337, 338, 386, 404, 430, 463, 
479, 503, 504, 506, 507, 513, 546 y 948. 


T 


Tejido: 16, 18, 22, 23, 24, 26, 27, 41, 42, 46, 47, 53, 59, 73, 81, 86, 87, 98, 124, 142, 144, 168, 169, 
170, 176, 187, 199, 215, 216, 217, 222, 223, 224, 226, 227, 228, 230, 231, 237, 252, 255, 256, 261, 
293, 294, 295, 300, 303, 304, 317, 318, 321, 322, 326, 343, 350, 351, 353, 355, 358, 360, 376, 378, 
386, 391, 392, 393, 397, 410, 416, 418, 421, 426, 428, 429, 430, 431, 447, 448, 449, 463, 475, 476, 
483, 486, 487, 488, 489, 490, 495, 496, 498, 501, 502, 513, 514, 515, 517, 519, 521, 523, 524, 525, 
526, 527, 528, 531, 532 y 535. 


Testosterona: 33, 54,72, 73, 74, 75, 76, 77, 90, 94, 95, 183, 184, 188, 190, 192, 193, 194, 197, 198, 
204, 205, 206, 207, 209, 286, 287, 401, 498. 


Torsión: 178, 373, 394, 434, 439, 441 y 443. 
Transferencia: 107 y 199. 
Transvaginal: 66, 76, 180, 258, 311, 395, 400, 405, 444, 547, 548 y 549. 


Trompas: 15, 16, 24, 54, 93, 110, 176, 180, 183, 184, 186, 209, 210, 211, 232, 256, 453, 454, 467, 
468, 469, 471, 472 y 547. 


Tuberculosis: 56, 58, 101, 144, 145, 151, 162, 168, 174 y 253. 


Tumor: 32, 33, 35, 46, 56, 57, 60 83, 84, 98, 188, 200, 202, 203, 206, 220, 232, 266, 269, 272, 323, 329, 
339, 349, 350, 351, 352, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 364, 365, 367, 368, 370, 382, 384, 386, 
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387, 393, 394, 396, 403, 409, 414, 415, 416, 418, 422, 424, 425, 426, 427, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 
434, 439, 441, 443, 447, 448, 453, 454, 456, 457, 460, 461, 462, 463, 467, 468, 469, 470, 471, 472, 475, 
476, 487, 488, 505, 506, 507, 514, 516, 517, 518, 520, 521, 524, 533, 535, 536, 537, 538 y 547. 


U 


Úlcera: 111, 121, 122, 123, 133, 145, 164, 339 y 385. 
Ultrasonidos: 331, 398, 436 y 486. 


Uréter: 16, 17, 18, 19, 20, 23, 104, 222, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 239, 240, 241, 242, 
243, 244, 305, 307 y 384. 


Uretra: 16, 17, 18, 23, 24, 93, 104, 113, 119, 120, 184, 210, 219, 227, 231, 236, 250, 253, 293, 294, 
296, 296, 303, 304, 305, 306, 307, 309, 311, 312, 314, 331, 343, 349, 350, 351, 352, 357, 359, 361, 
362, 363, 364, 366. 


Útero: 15, 16, 17, 18, 19, 22, 23, 24, 33, 47, 51, 54, 56, 58, 59, 60, 66, 92, 93, 110, 120, 170, 173, 183, 
184, 187, 189, 192, 209, 210, 211, 213, 214, 215, 220, 229, 233, 234, 238, 257, 258, 262, 266, 267, 
269, 293, 294, 295, 298, 299, 300, 303, 363, 367, 368, 381, 386, 387, 388, 391, 393, 394 395, 397, 
398, 401, 416, 417, 418, 432, 446, 452, 453, 454, 455, 468, 469, 471, 472, 540, 543 y 544 


Vacuna: 116, 146, 161, 251, 252 y 388. 


Vagina: 15, 16, 17, 18, 23, 24, 36, 42, 52, 54, 59, 66, 93, 95, 104, 110, 112, 113, 119, 120, 131, 136, 
153, 163, 167, 183, 184, 186, 187, 193, 209, 210, 213, 214, 217, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 
227, 228, 229, 230, 231, 233, 234, 249, 252, 253, 257, 258, 265, 266, 267, 269, 286, 293, 294, 298, 
299, 303, 305, 309, 320, 321, 323, 328, 335, 338, 343, 349, 351, 352, 362, 363, 365, 366, 367, 368, 
369, 370, 374, 382, 383, 384, 358, 386, 387, 391, 394, 412, 544 y 546. 

Vaginitis: 110, 128 y 337. 

Vascularización: 16, 220, 223, 227, 228, 229, 230, 231, 234, 242, 286, 387, 392, 393, 396, 398, 406, 
409, 410, 421, 425, 437, 438, 444, 446, 447, 448, 449, 450, 470, 476, 490 y 548. 


Vejiga: 16, 17, 21, 23, 24, 42, 104, 210, 219, 220, 221, 223, 224, 226, 228, 229, 230, 231, 233, 237, 
238, 240, 241, 242, 243, 244, 293, 295, 298, 299, 303, 304, 307, 309, 310, 311, 312, 314, 315, 351, 
362, 364, 366, 367, 374, 383, 384, 385, 386, 388, 394, 416, 418, 425, 440, 452, 454 y 455. 


Vello: 29, 31, 33, 54, 57, 59, 93, 104, 105, 163, 166, 186, 193, 197, 199, 250, 266, 268, 269, 340, 341 
y 343. 


Venas: 22, 23, 26, 27, 101, 206, 253 y 394. 


Vulva: 15, 105, 110, 112, 119, 121, 124, 125, 129, 130, 131, 209, 210, 218, 252, 253, 257, 267, 294, 
295, 297, 303, 323, 328, 332, 336, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 
353, 354, 356, 357, 358, 359, 360, 363, 364, 368, 370, 374, 544, 545 y 546. 


Vulvitis: 253, 268, 331 y 337. 
Vulvovaginitis: 36, 129, 130, 131, 136, 266 y 267. 
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